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(54) Title: 7H-DffiENZO[B,G][l,5]DIOXOCIN-5-ONE DERIVATIVES AND USE THEREOF 

m 

If) (54) Bezeichnung: 7H-DIBENZO[B,G][l,5]DIOXOCIN-5-ON-DERTVATE UND IHRE VERWENDUNG 
ON 

^T) (57) Abstract: The invention relates to substituted 7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-one derivatives, to a method for their production 
^5 and to the use thereof in medicaments, in particular as inhibitors of the cholesteryl ester transfer protein (CETP) for the treatment 
^ and/or prevention of cardiovascular diseases, in particular hypolipoproteinaemia, dyslipidaemia, hypertriglyceridaemia, hyperlipi- 
daemia and arteriosclerosis. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Anmeldung betriffi substitmerte 7H-Di^ 

zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als Inhibitoren des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins 
(CETP) zur Behandlung und/oder Prevention kardiovaskularer Erkrankungen, insbesondere von Hypolipoproteinamie, Dyslipida- 
^ mien, Hypertriglyceridamien, Hyperlipidamien und Arteriosklerose. 
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7H-Dibenzofb,gU1.51dioxocin-5-on-Derivate and ihre Verwendung 

Die vorliegende Amneldung betrifft substituierte 7H-Dibenzo|>,g][l,5]dioxocin-5- 
on-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in Arznei- 
mitteln, insbesondere als Inhibitoren des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) 
zur Behandlung und/oder Prevention kardiovaskularer Erkrankungen, insbesondere 
von Hypohpoproteinamie, Dyslipidamien, Hypertriglyceridamien, Hyperlipidamien 
und Arteriosklerose. 

Durch Arteriosklerose bedingte Koronare Herzerkrankungen gehoren zu den Haupt- 
todesursachen in der modernen Gesellschaft. In einer Vielzahl von Studien konnte 
gezeigt werden, dass niedrige Plasmaspiegel des HDL-Cholesterins ein wichtiger 
Risikofaktor fur die Entwickhing von Arteriosklerose darstellt [Barter und Rye, 
Atherosclerosis 121, 1-12 (1996)]. HDL (high density lipoprotein) stellt neben LDL 
(low density lipoprotein) und VLDL (very low density lipoprotein) eine Klasse von 
Lipoproteinen dar, deren wichtigste Funktion der Transport von Lipiden, wie zum 
Beispiel Cholesterin, Cholesterinester, Triglyceriden, Fettsauren oder Phospho- 
lipiden,, im Blut ist. Hohe LDL-Cholesterinspiegel (>180 mg/dl) sowie niedrige 
HDL-Cholesterinspiegel (<35 mg/dl) tragen wesentlich zur Entwickhing von Arterio- 
sklerose bei. Neben koronaren HCTzerkraiJcungen werden auch periphare GefaB- 
erkrankungen sowie Schlaganfall durch ungiinstige HDL/LDL-Verhaitnisse in ihrer 
Entstehung gefordert, Neue Methoden zur Erhohung von HDL-Cholesterin im 
Plasma stellen demzufolge eine therapeutisch sinnvolle Bereicherung bei der Vor- 
beugung und Behandlung von Arteriosklerose und der damit verbundenen Krank- 
heiten dar. 

Cholesterinester-Transfer-Protein (CETP) mediiert den Austausch von Cholesterin- 
estern imd Triglyceriden zwischen den verschiedenen Lipoproteinen im Blut [Tall, J. 
Lipid Res. 34, 1255-74 (1993)]. Von besonderer Bedeutung ist dabei der Transfer 
von Cholesterinestern vom HDL auf das LDL, der zu einer Senkung der HDL- 
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Cholesterin-Plasmaspiegel fuhrt. Die Inhibition von CETP sollte demzufolge eine 
Erhdhung der Plasmaspiegel des HDL-Cholesterins und eine Absenkung der 
Plasmaspiegel des LDL-Cholesterins bewirken und damit zu einer therapeutisch 
ntitzlichen Beeinflussung des Lipidprofils im Plasma fiihren [McCarthy, Medicinal 
5 Res. Revs. 13, 139-59 (1993); Sitori, Pharmac. Ther. 67, 443-47 (1995); Swenson, J. 
Biol Chem. 264, 14318 (1989)]. 

7H-Dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-one, ihre Herstellung und ihre auf einer ANP- 
Freisetzung basierende Verwendung als Antihypertensive Kardio- und Koronar- 
10 therapeutika sind in der EP-A-411 268 beschrieben. Eine Wirkung des Naturstofls 
Penicillide [1 l-Hydroxy-3-[(lS)-l*-hy^ 

5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on; Tetrahedron Lett. 45, 3941-2 (1974)] und 
einiger Derivate als Oxytocin-Antagonisten ist in US 5 198 463 und in Bioorg. Med 
Chem. Lett. 3, 337-340 (1993) beschrieben. Eine ACAT-inhibitorische Wirkung wird 
15 ftir Penicillide und das l'-O-Acetyl-Derivat Purpactin A in J. Antibiot. 44, 136-143, 
144-151, 152-159 (1991), ibid 47, 16-22 (1994) und in der JP : A-03052884 berichtet. 
In der WO 94/12175 wird eirie Cholesterin- und lipidsenkende Wirkung von 
Penicillide beansprucht. 

20 Es wurde nun gefunden, dass Verbindungen der allgemeinen Formel (T) 




in welcher 
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R 1 fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, Mono- 
oder Di-(Ci-C 4 )-alkylamino, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, 
Vinyl oder Ethinyl stent, 

R 2 fur eine Gruppe der Formel 




steht, worin 

R 11 fur (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C2-C 6 )-Alkenyl, die jeweils ein- oder mehr- 
fach durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe (C3-C6>-Cyclo- 
alkyl, Phenyl, (Ci-C4)-Alkoxy und Fluor substituiert sein konnen, oder 
fur (C6-Cio)-Aryl, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, 
durch Halogen, (Ci-C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Trifluonnethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kann, steht, 

R 12 fur Wasserstoff oder Formyl steht, 

R 13 und R 14 jeweils fur (Ci-C 6 )-Alkyl stehen, 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander ftir Wasserstoff, Halogen, Trifluonnethyl, 
Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C 2 -C 4 )-Alkenyl oder (C 3 - 
C6)-Cycloalkyl stehen, 

R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, 
Hydroxy, Trifluormethoxy, Formyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (C 2 -C 4 )-Alkenyl, (C 3 - 
C 6 )-Cycloalkyl oder fur (Ci-C 4 )-Alkyl, das durch Hydroxy, Trifluormethoxy, 
(Ci-C 4 )-Alkoxy oder bis zu dreifach durch Fluor substituiert sein kann, 
stehen, 
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10 



15 



R 8 ftir (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl oder (C 2 -C 8 )-AUrinyl, die jeweils durch 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Pyirolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetra- 
zolyl oder Phenyl, welches seinerseits gegebenenfalls durch (Ci-C 4 )-Alkyl 
substituiert ist, substituiert sein konnen, 

flir (C6-Cio)-Aiyl, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch. 
Halogen, (Ci-C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluoimethoxy, 
Cyano oder Nitro substituiert sein kann, 

filr (Ci-C 8 )-Alkoxy oder (C 2 -C 8 )-Alkenoxy, die jeweils durch (C 3 -C 8 )-Cyclo- 
alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkenyl oder Phenyl, welches seinerseits gegebenenfalls 
durch Halogen, Nitro oder Cyano substituiert ist, oder bis zu fiinffach durch 
Fluor und/oder Chlor substituiert sein konnen, 

fur (C 3 -C 8 )-Cycloalkoxy oder fur (C 6 -Ci 0 )-Aryloxy, das durch Halogen, Nitro 
oder Cyano substituiert sein kann, 



ftir Mono- oder Di-(Ci-C 8 )-alkylamino, (Ci-C 8 )-Alkylsulfonylamino oder N- 
20 [Ci-C 8 )-Alkyl]-(C r C 8 )-alkylsinfonylamin 

oder 

ftir eine Gruppe der Formel -0-S0 2 -R 15 , -0-C(0>R 16 , -0-C(0)-NR 17 R 18 , 
25 -C(0)-OR 19 , -NR 20 -C(O)-R 21 oder -NR^-C^-NR^R 24 steht, worin 

R 15 ftir (Ci-Cs)-Alkyl, das bis zu fiinffach durch Fluor substituiert sein 
kann, fur (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder ftir Phenyl, das durch Halogen oder 
(Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, steht, 



30 
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R 16 fur (Ci-Cio)-Alkyl, das durch Phenyl oder Phenoxy, welche ihrerseits 
jeweils ein- bis zweifach durch Halogen substituiert sein konnen, 
durch (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkenyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, 
(Ci-C6>-Alkylthio, (C 2 -C6)-Alkenylthio oder bis zu sechsfach durch 
5 Fluor substituiert sein kann, 

fur (C3-Ci2)-Cycloalkyl, das ein- oder mehrfach durch Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, (C2-C6>-Alkenyl, Trifluormethyl, 
(Ci-C6)-Alkyl, Cyano und Fluor substituiert sein kann, wobei Phenyl 
10 seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Halogen, 

(Ci-C4)-Alkyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy substituiert sein kann, 

fttr (C3-Ci2)-Cycloalkenyl, das bis zu dreifach durch (Ci-C4)-Alkyl, 
Trifluormethyl oder Fluor substituiert sein kann, 

15 

fur einen 5- bis 7-gliedrigen, mono- oder bicyclischen, gesattigten 
oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit bis zu zwei Heteroatomen 
aus der Reihe N, O und/oder S, der bis zu zweifach durch (C1-C4)- 
Alkyl substituiert sein kann, 

20 

oder 

* fur (C6-Cio)-Aryl, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, 
durch Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, (Ci- 
25 C4)-Alkyl oder (Ci-C4)-Alkoxy substituiert sein kann, steht, 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander ftir Wasserstoff, (CrC 6 )-Alkyl, das 
durch (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl oder bis zu dreifach durch Fluor sub- 
stituiert sein kann, ftir (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C r C 4 )- 
30 Alkylsulfonyl oder fiir Phenyl, das ein- bis zweifach, gleich oder ver- 

schieden, durch Halogen oder Trifluonnethyl substituiert sein kann, 



WO 2004/039453 



-6- 



PCT7EP2003/011619 



stehen, 
oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
4- bis 12-gliedrigen, mono-, bi- oder tricyclischen, gesattigten oder 
partiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der bis zu zwei weitere 
Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten und durch 
Phenyl oder bis zu vierfach durch (Ci-C4>Alkyl substituiert sein kann, 

R 19 fur (Ci-C 6 )-Alkyl, das durch (C 3 -C 8 )rCycloalkyl substituiert sein 
kann, fur (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch (C1-C4)-* 
Alkyl substituiert sein kann, oder fur (C2-C6)-Alkenyl steht, 

R 20 fiir Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl steht, 

R 21 fiir (Ci-C 8 )-Alkoxy, (Ci-C 8 )-Alkyl, (C 6 -Cio)«Aryl oder fiir (C3-C10)- 
Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein 
kann, steht, - 

R 22 fur Wasserstoff oder (d-C 6 )-Alkyl steht, 

und 

R 23 und R 24 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C3- 
Cio)-Cycloalkyl stehen, 



R 9 und R 10 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder (Ci-C 4 >Alkyl stehen, 
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sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate und Solvate der Salze, 

eine CETP-intabitorische Wirkung zeigen und als Arzneimittel oder zur Herstellung 
von Arzneimittel-Formulierungen zur Behandlung und/oder Prevention kardio- 
5 vaskularer Erkrankungen, insbesondere von Hypohpoproteinamie, Dyslipidainien, 
Hypertriglyceridamien, Hyperlipidamien und Arteriosklerose yerwendet werden 
konnen. 

Falls im folgenden nicht genauer definiert gelten fur die Substituentenbedeutungen 
10 und Reste in den angegebenen allgemeinen Formeln die folgenden Definitionen: 

(Ci-Cio)-Alkyl (Ci-CsVAlkyl, (Ci-C 6 )-Alkyl und (Ci-C 4 )-Alkyl stehen im Rahmen der 
Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 10, 1 bis 8, 1 
bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoflfatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
15 Alkylrest mit 1 bis 6, besonders bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft 
mid vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, tert- 
Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

(C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C6>Alkenyl und (C 2 -C4)-Alkenyl stehen im Rahmen der 
20 Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 8, 2 bis 6 
bzw. 2 bis 4 Kohlenstoflfatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
Alkenylrest mit 2 bis 6, besonders bevorzugt mit 2 bis 4 Kohlenstoflfatomen. Beispiel- 
haft und vorzugsweise seien genannt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl und n-But-2-en-l-yl. 

25 (C 2 -C 8 )-Alkinyl steht im Rahmen der Erfindung flir einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkinylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkinylrest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugs- 
weise seien genannt: Ethinyl, n-Prop-2-in-l-yl und n-But-2-in-l-yl. 

30 (CgrCnVCvcloalkyl (Ca-CioVCycloalkyl, (^C gVCycloalkyl und (Ca^VCvcloalkyl 
stehen im Rahmen der Erfindung fiir eine monocyclische oder gegebenenfalls bi- oder 
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tricyclische Cycloalkylgruppe mit 3 bis 12, 3 bis 10, 3 bis 8 bzw. 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen. Bevorzugt ist eine mono- oder bicyclische Cycloalkylgruppe mit 3 bis 10, 
besonders bevorzugt mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Beispielhafl und vorzugsweise 
seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 
5 Cyclooctyl, Cyclononyl, Bicyclo[2.1.1]hexyl, Bicyclo[2.2.1]heptyl, 

Bicyclo[3.2.1]octyl, Bicyclo[2.2.2]octyl, Bicyclo[3.2.2]nonyl, Bicyclo[3.3.1]nonyl, 
Bicyclo[3.3.2]decyl, Bicyclo[4.3.1]decyl und Adamantyl. 

(C3-Ci 2 )-Cycloa]kenyl und (C 3 -C8)-Cycloalkenyl stehen im Rahmen der Erfindung fiir 
1 0 eine monocyclische oder gegebenenfalls bi- oder tricylische Cycloalkylgruppe mit 3 bis 
12 bzw. 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die eine oder gegebenenfalls zwei Doppel- 
bindungen enthalt. Bevorzugt ist eine mono- oder bicyclische Cycloalkenylgruppe mit 
5 bis 10, besonders bevorzugt mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, die eine Doppelbindung 
enthalt. Beispielhafl: und vorzugsweise seien genannt: Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, 
15 Cyclohexenyl, Cycloheptenyl, Cyclooctenyl, Cyclononenyl, Bicyclo[2.2.1]heptenyl, 
Bicyclo[2.2.2]octenyl und Bicyclo[3.2.2]nonenyl. 

(C6-Cio)-Aryl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen aromatischen Kohlen- 
wasserstoff-Rest mit vorzugsweise 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Aryl- . 
20 reste sind Phenyl und Naphthyl. 

(Ci-C 8 )-Alkoxy, (Ci-C 6 >Alkoxy und (Ci-C 4 VAlkoxy stehen im Rahmen der Erfindung 
fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 8, 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 
25 bis 4 Kohlenstofifatomen. Beispielhafl und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, 
Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

(C2-C 8 )-Alkenoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkenylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, der iiber ein Sauerstoffatom 
. 30 verkmipft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenoxyrest mit 2 bis 
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6, besonders bevorzugt mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise 
seien genannt: Allyloxy, But-2-en-l-oxy, Pent-3-en-l-oxy und Hex-2-en-l-oxy. 

(C3-Cg)-Cycloalkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur eine monocyclische oder 
5 gegebenenfalls bicyclische Cycloalkylgrappe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, die fiber 
ein Sauerstoffatom verknfipft ist. Bevorzugt ist eine monocyclische Cycloalkoxygruppe 
mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Cyclo- 
butoxy, Cyclopentoxy, Cyclohexoxy, Cycloheptoxy und Cyclooctoxy. 

10 (C6-Cio)-Aryloxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen Arylrest mit 
vorzugsweise 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, der fiber ein Sauerstoffatom verknfipft ist. 
Bevorzugte Aryloxyreste sind Phenoxy und Natphthoxy. 

(Ci-C^-Alkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder 
15 verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der fiber eine Carbonylgruppe 
verknupft ist. Bevorzugt ist ein Alkoxycarbonyl-Rest mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.-Butoxycarbonyl. 

20 MonO"(Ci"Cg)-alkylamino und Mono-(Ci"C4)-alkylamino stehen im Rahmen der 
Erfindung fur eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
Substituenten, der 1 bis 8 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist. Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propyl- 

25 amino, Isopropylamino, n-Butylamino, tert.-Butylamino, n-Pentylamino und n-Hexyl- 
amino. 

Dj.(C 1 -C8)-alkylamino und IX-(Ci -C4)- alkylamino stehen im Rahmen der Erfindung 
fur eine Amino-Gruppe mit zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder ver- 
30 zweigtoi Alkyl-Sub stituenten, die jeweils 1 bis 8 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome auf- 
weisen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Dialkylamino-Rest mit 
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jeweils 1 bis 4 Kohlenstofifatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: 
jy^-Dimethylamino, A^A^Diethylamino, iV-Ethyl-A^methylamino, N-Meihyl-N-n- 
propylamino, A^Isopropyl-i^-n-propylamiiio, iV'-tert.-ButylW-methylamino, N-Efkyl-N-. 
n-pentylamino und A^h-Hexyl-7/-methylamino. 

5 

( C i -C 8 )-Alkylsulfonyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 8 Kohlenstofifatomen. Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Alkylsulfonyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstofifatomen. Bei- 
spielhaft und vorzugsweise seien genannt: Melhylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propyl- 
1 0 sulfonyl, Isopropylsulfonyl, tert-Butylsulfonyl, n-Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl. 

(Ci -CgVAlkylsulfonylamino steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino-Gruppe 
mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfonyl-Substituenten, der 1 bis 8 
Kohlenstoffatome aufweist.und fiber die Sulfonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist 
15 ein geradkettiger oder verzweigter Alkylsulfonylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstofif- 
atomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylsulfonylamino, Ethyl- 
sulfonylamino, n-Propylsulfonylamino, Isopropylsulfonylamino, tert-Butylsulfonyl- 
amino, n-Pentylsulfonylamino und n-Hexylsulfonylamino. 

20 AirCi-CaVAlkylHCi-^^ steht im Rahmen der Erfindung fiir 

eine Amino-Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Substituenten 
und einem geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfonyl-Substituenten, die jeweils 1 
bis 8 Kohlenstoffatome aufweisen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter N- 
(Alkyl)-alkylsulfonylamino-Rest mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstofifatomen. Beispielhaft 

25 und vorzugsweise seien genannt: 7V"-Methyl-me1hylsiilfonylamino, N-Ethyl-methyl- 
sulfonylamino, JV-n-Propyl-methylsulfonylamino, AT-n-Butyl-methylsulfonylamino, 7V- 
tert.-Butyl-methylsulfonylaimno, AT-Melhyl-ethylsulfonylamino, iV-Methyl-n-propyl- 
sulfonylamino, JV-Methyl-isopropylsxilfonylaiiiino, iV^MethyMert.-butylsulfonylamino, 
iV^Methyl-n-pentylsulfonylamino undiV-Methyl-n-hexylsulfonylamino. 



30 
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(Ci-CeVAlkylthio steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylthio-Rest mit 1 bis 6 KoMenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkylfhio-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhafl und vor- 
- zugsweise seien genannt: Methylfhio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, tert- 
5 Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

(C2-C 6 >Alkenylthio steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, der iiber ein Schwefelatom ver- 
knupft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylthio-Rest mit 2 bis 
10 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhafl und vorzugsweise seien genannt: Allylthio, But-2- 
en-l-ylthio, Pent-3-en-l-ylthio und Hex-2-en-l-ylthio. 

Ein 5- bis 7-gliedriger Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung fur einen mono- 
oder bicyclischen, gesattigten oder partieU ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 
15 zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, der uber ein Ringkohlenstoff- 
atom des Heterocyclus vqrknupft ist. Beispielhafl und vorzugsweise seien genannt: 
Tetrahydrofuryl, Dihydrofuryl, Thiolanyl, Dioxolanyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 
Tetrahydropyranyl, Dihydropyranyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thio- 
morpholinyl, 7-Oxabicyclo[2.2.1]heptanyl und 7-Oxabicyclo[2.2.1]hept-5-enyl. 

20 

Ein 4- bis 12-gliedriger Heterocyclus mit mindestens einem Ringstickstoffatom steht 
im Rahmen der Erfindung fur einen gesattigten oder partiell ungesattigten, mono- 
cyclischen oder gegebenenfalls bi- oder tricyclischen Heterocyclus, der bis zu zwei 
weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und tiber ein 

25 Ringstickstoffatom des Heterocyclus verkmipft ist. Bevorzugt ist ein 4- bis 10- 
gliedriger, gesattigter, mono- oder bicyclischer N-Heterocyclus, der ein zweites 
Stickstoffatom oder ein Sauerstoffatom als weiteres Heteroatom enthalten kann. 
Beispielhafl und vorzugsweise seien genannt: Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Oxazolidinyl, 
Thiazolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Hexahydro- 

30 azepinyl, Hexahydro- 1 ,4-diazepinyl, Octahydroazocinyl, 7-Azabicyclo[2.2.1]heptanyl, 
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3-Azabicyclo[3.2.0]heptanyl, 3-Azabicyclo[3.2.1]octanyl, 8-Oxa-3-azabicyclo[3.2.1]- 
octanyl und S-AzatricyclotS^.l.O^^d^^yl- 

Halogen schlieflt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevor- 
5 zugt sind Chlor oder Fluor. 

Tm folgenden werden die erfindungsgemaB verwendeten bzw. einsetzbaren 
Verbindungen der Formel (I) sowie die neuen Verbindungen der Formeln (I), (I- A) 
und (I-B) als erfindungsgemaBe Verbindungen bzw. erfindungsgemaBe Wirkstoffe 
10 bezeichnet. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen in Abhangigkeit vom Substitutions- 
muster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) 
15 verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereo- 
meren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso 
wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Be- 
standteile trennen. 

20 Weiterhin kdnnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist 
dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der 
Erfindung umfasst 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen 
25 der Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

- Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen mit anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze 
mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlorwasserstofisaure, Bromwasser- 
30 stoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- 
oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumar- 
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saure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methan- 
sulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphtha- 
lindisulfonsaure. 

5 Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Salze der erfindungsgemaBen 
Verbindungen mit Basen seih, Wie beispielsweise Metall- oder Ammoniumsalze. Be- 
vorzugte Beispiele sind Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erd- 
alkalisalze (z.B. Magnesium- oder Calciumsalze), sowie Ammoniumsalze, die abge- 
leitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, 

10 Di- bzw. Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Di- bzw. Tri- 
ethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Dibenzylamin, N-Methyl- 
morpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin, Methylpiperidin, Arginin, Lysin, 
Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

1 5 Die erfindungsgemaBen Verbindimgen konnen auch in Form ihrer Solvate, insbeson- 
dere in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindimgen der allgemeinen Formel (I), in 
welcher 

20 

. R 1 fOr Fluor, Chlor, Cyano, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy oder Hydroxy steht, 

R 2 . ftir eine Gruppe der Formel 

25 

steht, worin 




R u ftir (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 2 -C6>Alkenyl, die jeweils ein- oder mehr- 
30 fach durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe (C3-C6)-Cyclo- 
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alkyl, Methoxy und Fluor substituiert sein konnen, oder fiir Phenyl, 
das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, 
Methyl, Methoxy, Trifluormethyl oder Trifluonnethoxy substituiert 
sein kann, steht, 

R 3 und R 4 unabhSngig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Trifluormethyl, 
(Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclobutyl oder Cyclopentyl stehen, 

R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 
Nitro, Trifluonnethoxy, Methoxy, Vinyl, Allyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl oder 
fiir (C1-C4)- Alkyl, das durch (Ci-C 4 )-Alkoxy oder bis zu dreifach durch Fluor 
substituiert sein kann, stehen, 

R 8 fiir (C 3 -C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Alkenyl oder (C 3 -C 8 )-Alkinyl, die jeweils durch 
(C 3 -C6)-Cycloalkyl oder (Ci-C4)-Alkoxy substituiert sein konnen, 

fur (C 3 -C 8 )-AIkoxy oder (C 3 -C 8 )~Alkenoxy, die jeweils durch (C 3 -C 6 )-Cyclo- 
alkyl, (C 3 -C6)-Cycloalkenyl oder bis zu dreifach durch Fluor substituiert sein 
konnen, oder fur (C 3 -C6)-Cycloalkoxy, 

oder 

fur eine Grappe der Formel -O-SO2-R 15 , -0-C(0)-R 16 oder -0-C(0)-NR 17 R 18 
steht, worin 

R 15 fur (Ci-C 6 )- Alkyl, das bis zu fiinffach durch Fluor substituiert sein 
kann, oder fiir (C 3 -C6)-Cycloalkyl steht, 



R 16 fiir (Ci-Cio>Alkyl, das durch Phenyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 6 )- 
Cycloalkenyl, (Ci-C 4 >Alkoxy oder bis zu dreifach durch Fluor sub- 
stituiert sein kann, 
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fur (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das ein- oder mehrfach durch Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Trifluoimethyl, (C r C 4 )-Alkyl, Cyano und 
Fluor substituiert sein kann, 

fiir (C5-Cio)-Cycloalkenyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl 
substituiert sein kann, 

oder 

fiir einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder partiell ungesattigten, 
mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit einem Ringsauerstoffatom, 
der bis zu zweifach durch (Ci-C4)-Alkyl substituiert sein kann, steht, 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, das bis 
zu dreifach durch Fluor substituiert sein kann, fiir (C3-C 6 )-Alkenyl 
oder fiir (C3-C6)-Cycloalkyl stehen, 

oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
4- bis 10-gliedrigen, mono-, bi- oder tricyclischen, gesattigten oder 
partiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der ein Sauerstoffatom als 
weiteres Heteroatom enthalten und bis zu vierfach durch (C1-C3)- 
Alkyl substituiert sein kann, 

R 9 • fiir Wasserstoff steht, 

und 



R 10 fiir Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl steht. 
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Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Verbindiingen der allgemeinen Formel 
(I), in welcher 

5 R 1 fiir Cyano, Methoxy oder Ethoxy steht, 

R 2 fiir eine Gruppe der Formel 




10 steht, worin 

R 11 fiir (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C2-C 6 )-Alkenyl, die jeweils ein- oder mehr- 
fach durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Methoxy und Fluor substituiert sein konnen, steht, 

15 

R 3 und R 4 jeweils fiir Wasserstoff stehen, 

R 5 , R 6 und R 7 unabhSngig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano . 
oder fiir (Ci-C 4 )-Alkyl, das durch Methoxy oder bis zu dreifach durch Fluor 
20 substituiert sein kann, stehen, 

R 8 fiir (C 3 -C 7 )-AIkyl, (C 3 -C 7 )-Alkenyl oder (C 3 -C 7 >Alkinyl, die jeweils durch 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Methoxy substituiert sein konnen, 

25 fiir (C 3 -C 7 )-Alkoxy, das durch Cyclopentyl, Cyclohexyl oder bis zu dreifach 

durch Fluor substituiert sein kann, oder ftir (C4-C 6 )-Cycloalkoxy, 

oder 



30 



fiir eine Gruppe der Formel -0-C(0)-R 16 oder -0-C(0)-NR 17 R 18 steht, worin 
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R 16 fur (Ci-C 8 )-Alkyl, das durch Phenyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (Ci- 
C4)-Alkoxy oder bis zu dreifach durch Fluor substituiert sein kann, 

5 fur (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das ein- oder mehrfach durch Substituenten 

• ausgewahlt aus der Gruppe Trifluonnethyl, (Ci-C 3 )-Alkyl, Cyano und 
Fluor substituiert sein kann, 

fur (C 5 -C 7 )-Cycloalkenyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C 3 )-Alkyl 
1 0 substituiert sein kann, 

oder 

fur 7-Oxabicyclo[2.2.1]heptanyl oder 7-Oxabicyclo[2i2.1]hept-5-enyl, 
15 die jeweils bis zu zweifach durch Methyl oder Ethyl substituiert sein 

konnen, steht, 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur (Ci-C 6 )-Alkyl, das bis zu dreifach 
durch Fluor substituiert sein kann, fur (C 3 -C 6 )-Alkenyl oder fur (C 3 - 
20 C6)-Cycloalkyl stehen, 



oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
25 4- bis 10-gliedrigen, gesattigten, mono- oder bicyclischen Hetero- 

cyclus bilden, der ein Sauerstoffatom als weiteres Heteroatom 
enthalten und bis zu vierfach durch Methyl oder Ethyl substituiert sein 
kann, 

30 R 9 ftir Wasserstoff steht, 
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und 

R 10 fUr Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht. 

5 Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen 
Foimel (I), in welcher 

R 1 fur Cyano, Methoxy oder Ethoxy steht, 
10 R 2 fur eine Gruppe der Formel 




steht, worin 

15 R n ftir (CrC 6 )-Alkyl oder (C 2 -C 6 )-Alkenyl, die jeweils ein- oder mehr- 

fach durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Methoxy und Fluor substituiert sein konnen, steht, 

R 3 und R 4 jeweils ftir Wasserstoff stehen, 

20 

R 9 fUr Wasserstoff steht, 

R 10 fur Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, 

25 und R 5 , R 6 , R 7 und R 8 j eweils die oben angegebenen Bedeutungen hsbea. 

Gleichfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (I), in welcher 

30 R 8 ftir eine Gruppe der Formel ~0-C(0)-R 16 steht, worin 
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R 16 fur (CrCio)-Alkyl, das durch Phenyl oder Phenoxy, welche ihrerseits 
jeweils ein- bis zweifach durch Halogen substituiert sein konnen, 
durch (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkenyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, 
(Ci-C6)-Alkylthio, (C2-C6>Alkenylthio oder bis zu sechsfach durch 
Fluor substituiert ist, 

ftir (C3-Ci2)-Cycloalkyl > das ein- oder mehrfach durch Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, Trifluormethyl, 
(Ci-C6)-Alkyl, Cyano und Fluor substituiert sein kann, wobei Phenyl 
seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Halogen, 
(Ci-C 4 )-Alkyl oder (Ci-C4>Alkoxy substituiert sein kann, 

fur (C3-Ci 2 )-Cycloalkaiyl, das bis zu dreifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl, 
Trifluormethyl oder Fluor substituiert sein kann, 

fur einen 5- bis 7-gliedrigen, mono- oder bicyclischen, gesattigten 
oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit bis zu zwei Heteroatomen 
aus der Reihe N, O und/oder S, der bis zu zweifach durch (C1-C4)- 
Alkyl substituiert sein kann, 

oder 

fiir (C6-Cio)-Aryl, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, 
durch Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci- 
C4)-Alkyl oder (Ci-C4)-Alkoxy substituiert sein kann, steht, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 
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Gegenstand der Erfindung sind weiterhin neue Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), in welcher 

R 8 fur eine Gruppe der Formel -0-C(0)-NR 17 R 18 steht, worin 

5 

R 17 und R 18 unabhMngig voneinander fiir Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, das 
durch (CrC4)-Alkoxycarbonyl oder bis zu dreifach durch Fluor sub- 
stituiert sein kann, fiir (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C]-C 4 > 
Alkylsulfonyl oder fiir Phenyl, das ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
10 schieden, durch Halogen oder Trifluormethyl substituiert sein kann, 

stehen, 

oder 

15 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 

4- bis 12-gliedrigen, mono-, bi- oder tricyclischen, gesattigten oder 
partiell unges&ttigten Heterocyclus bilden, der bis zu zwei weitere 
Heteroatome aus der Reihe N, O xmd/oder S enthalten und durch 
Phenyl oder bis zu vierfach durch (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, 

20 

und R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner neue Verbindungen der allgemeinen Formel 
25 (I), in welcher 

R 8 fiir eine Gruppe der Formel -C(0)-OR 19 steht, worin 



30 



R 19 fiir (Ci-C 6 )-Alkyl, das durch (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl substituiert ist, oder 
fiir (C3-Cio)-Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl sub- 
stituiert sein kann, steht, 
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und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

5 Gegenstand der Erfindung sind femer neue Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), in welcher 

R 8 fiir eine Gruppe der Formel -NR 20 -C(O)-R 21 steht, worin 
10 R 20 . ftir Wasserstoiff oder (Ci-C 6 )-Alkyl, 

und 

R 21 fiir (Ci-C 8 )-Alkoxy, (Ci-C 8 )-Alkyl, (G 6 -Ci 0 )-Aryi oder fur (C3-C10)- 
15 Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C4)-Alkyl substituiert sein 

kann, steht, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

20 

Gegenstand der Erfindung sind ferner neue Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), in welcher 

R 8 fur eine Gruppe der Formel -NR 22 -C(0)-NR 23 R 24 steht, worin 

25 

R 22 fur Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl, 
und 



30 



R 23 und R 24 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 3 - 
Cio)-Cycloalkyl stehen, 
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und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (T), in welcher 

R 8 fur eine Gruppe der Formel -0-C(0)-R 16 steht, worin 

R 16 fur (Ci-Cio)-Alkyl, das durch Phenyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 6 )- 
Cycloalkenyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy oder bis zu dreifach durch Fluor sub- 
stituiert ist, 

fur (C3-Cio)-Cycloalkyl, das ein- oder mehrfach dxirch Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe Trifluormethyl, (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyano und 
Fluor substituiert sein kann, 

fur (C5-Cio)-Cycloalkenyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl 
substituiert sein kann, 

oder 

fiir einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder partiell ungesattigten, 
mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit einem Ringsauerstoffatom, 
der bis zu zweifach durch (Ci-C4)-Alkyl substituiert sein kann, steht, 

und R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 



R 8 fur eine Gruppe der Formel -0-C(0)-NR 17 R 18 steht, worin 
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R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, das bis 
zu dreifach durch Fluor substituiert sein kann, fiir (C3-C6>Alkenyl 
oder fiir (C3-C6)-Cycloalkyl stehen, 



oder 



gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
4- bis 10-gliedrigen, mono-, bi- oder tricyclischen, gesattigten oder 
10 partiell ungesattigten Heterocyclic bilden, der ein Sauerstoffatom als 

weiteres Heteroatom enthalten und bis zu vierfach durch (C1-C3)- 
Alkyl substituiert sein kann, 

und R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
1 5 Bedeutungeri haben. 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (T), in welcher 
R 8 fur eine Gruppe der Formel -0-C(0)-R 16 steht, worin 

R 16 fiir (Ci-C 8 )-Alkyl, das durch Phenyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (Ci- 



20 



C4)-Alkoxy oder bis zu dreifach durch Fluor substituiert ist, 

fur (C3-Cio)-Cycloalkyl, das ein- oder mehrfach durch Substituenten 
25 ausgewahlt aus der Gruppe Trifluonnethyl, (Ci-C 3 )-Alkyl, Cyano und 

Fluor substituiert sein kann, 

fur (C5-C 7 )-Cycloalkenyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C 3 )-Alkyl 
substituiert sein kann, 



30 



oder 
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fiir 7-Oxabicyclo[2.2.1]heptanyl oder 7-Oxabicyclo[2.2J]hept-5-enyl, 
die jeweils bis zu zweifach durch Methyl oder Ethyl substituiert sein 
konnen, steht, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), in 
welcher 

R 8 fur eine Gruppe der Fonnel -0-C(0)-NR 17 R 18 steht, worin 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fiir (Ci-C6>Alkyl ? das bis zu dreifach 
durch Fluor substituiert sein kann, fur (C 3 -C 6 )-Alkenyl oder fiir (C 3 - 
C6)-Cycloalkyl stehen, 

oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatoni, an das sie gebunden sind, einen 
4- bis 10-gliedrigen, gesattigten, mono- oder bicyclischen Hetero- 
cyclus bilden, der ein SauerstofFatom als weiteres Heteroatom 
enthalten und bis zu vierfach durch Methyl oder Ethyl substituiert sein 
kann, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Die oben aufgefuhrten allgemeinen oder in Vorzugsbereichen angegebenen Reste- 
definitionen geltCTt sowohl fur die Endprodukte der Fonneln (I), (I- A) und (I-B) als 
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auch entsprechend fur die jeweils zur Herstellung benotigten Ausgangsstoffe bzw. 
Zwischenprodukte. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben 
genannten Vorzugsbereiche. 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (I-A) 




a-A), 



in welcher 

R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano 
oder fur Methyl oder Ethyl, die durch Methoxy oder bis zu dreifach durch 
Fluor substituiert sein konnen, stehen, 

R 8 fur eine Gruppe der Formel 




steht, worin 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, das bis 
2x1 dreifach durch Fluor substituiert sein kann, fiir (C 3 -C 6 )-Alkenyl 
oder fur (C3-C 6 )-Cycloalkyl stehen, 
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- 26 - 



oder 



gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
4- bis 10-gliedrigen, mono-, bi- oder tricyclischen, ges&ttigten oder 
partiell ungesattigten Heterocyclic bilden, der ein Sauerstoffatbm als 
weiteres Heteroatom enthalten und bis zu vierfach durch Methyl sub- 
stituiert sein kann, 

R 25 und R 26 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
fiir (C3-Cio)-Cycloalkyl, das bis zu vierfach durch Substituenten aus- 
gewahlt aus der Gruppe Fluor, Methyl und Trifluormethyl substituiert 
sein kann, flir (C5-Cio)-Cycloalkenyl, das bis zu zweifach durch 
Methyl substituiert sein kann, oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen, 
ges&ttigten oder partiell gesattigten, mono- oder bicyclischen Hetero- 
cyclus mit einem Ringsauerstoffatom stehen, 

und 

20 R 27 flir WasserstojBf, (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyano oder Trifluormethyl steht, 

R 10 fur Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, 
und 

25 

R 11 fur (Ci-C6)-Alkyl oder (C2-C 6 )-Alkenyl, die jeweils ein- bis dreifach durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopropyl, Cyclobutyl, Methoxy 
und Fluor substituiert sein konnen, steht. 

30 Von ganz besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel (I-B) 



10 
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(I-B), 



in welcher 

R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano 
*5 oder fiir Methyl oder Ethyl, die durch Methoxy oder bis zu dreifach durch 

Fluor substituiert sein kfinnen, stehen, 

R 8 fiir eine Gruppe der Formel 




steht, worin 



R 17 und R 18 unabhangig voneinander fiir (Ci-C6)-Alkyl, das bis zu dreifach 
durch Fluor substituiert sein kauri, fiir (C3-C 6 )-Alkenyl oder fiir (C 3 - 
15 C 6 )-Cycloalkyl stehen, 



oder 



gemeinsam mit dem StickstojBFatom, an das sie gebunden sind, einen 
20 4- bis 10-gliedrigen, gesattigten, mono- oder bicyclischen Hetero- 

cyclus bilden, der ein Sauerstofifatom als weiteres Heteroatom 
enthalten und bis zu zweifach durch Methyl substituiert sein kann, 



10 
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R 25 und R 26 gemeinsam mit dem KoMenstoffatom, an das sie gebunden sind, 
fur (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das bis zu vierfach durch Substituenten aus- 
gewahlt aus der Gruppe Fluor, Methyl und Trifluormethyl substituiert 
sein kann, ftir (C 5 -C 7 )-Cycloalkenyl, 7-Oxabicyclo[2.2.1]heptanyl 
oder fiir 7-Oxabicyclo[2.2.1]hept-5-enyl stehen, 

und 

R 27 filr Methyl, Ethyl, Propyl, Cyano oder Trifluonnethyl steht, 
R 10 fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht 



und 



15 R 11 fiir (Ci-C 6 >Alkyl oder (C2-C 6 )-Alkehyl, die jeweils ein- bis dreifach durch 
Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopropyl, Cyclobutyl, Methoxy 
und Fluor substituiert sein konnen, steht 

Die bekannten und die neuen Verbindungen der allgemeinen Formeln (T), (I- A) bzw. 

20 (I-B) konnen nach den in der EP-A-411 268 beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden. Der Inhalt der EP-A-411 268, insbesondere die Seiten 9-17, wird hiennit 
ausdrucklich als Bestandteil der Offenbarung einbezogen. Der in einigen Verfahrens- 
varianten als Ausgangsmaterial dienende Naturstoff Penicillide kann nach der in der 
EP-A-411 268 [Verbindung (lb)] beschriebenen Methode uber den Stamm 

25 Penicillium funiculosom Thorn erhalten werden. Eine Kultur dieses Stammes ist am 
8. Marz 1989 bei der Deutschen Sammlung fiir Mikroqrganismen in Braunschweig 
unter der Nummer DSM 5249 hinterlegt worden; diese Hinterlegung wurde ver- 
langert. 



30 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (I), (I- A) bzw. (I-B) werden gemaB der 
EP-A-41 1 268 erhalten, indem man 
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[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (H) 

R 1 O 



10 



15 



20 



r3x ^t; x 



R 

inwelcher . 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

X ftir Fluor, Chlor, Brom oder Iod steht 

und 

Y fur (Ci-C^-Alkoxy oder Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
steht, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) 




R . <m), 



in welcher 

R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 jeweils die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 
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und 

Z fur eine typische Hydroxylschutzgruppe, wie beispielsweise Tetra- 
hydropyranyl steht, 

oder Verbindungen der allgemeinen Formel (Ha) 

R 1 O 



10 



15 



20 



R 2 



R 3 



,A^A QH (Ha), 



R' 

in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und Y jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (ma) 




R e (ma), 



in welcher 

R 5 , R 6 , R7, R8, r9, RlO^ x und Z jeweils die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

unter Abspaltung von Halogenwasserstoff, wie beispielsweise Bromwasser- 
stoff, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) 
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(IV), 



in welcher 

R 1 , R2, R3, r4, r5 ? r6, r7 r8 9 r9, rIO, Y und Z jeweils die oben 
'5 angegebenen Bedeutungen haben, 

in inerten Losemitteln kondensiert, anschlieBend die Hydroxylgruppe nach 
tiblicher Methode deblockiert und unter Wasserabspaltung cyclisiert, 

10 wobei die Substituenten R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 und R 10 sowohl 

(i) vor der Kondensation in die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), 
(Ea), (HI) und (ma), (ii) nach der Kondensation in die Verbindungen der 

allgemeinen Formel (TV) als auch (iii) nach der CycUsierung nach bekannten 

.... > 

Methoden, wie beispielsweise durch Alkylierung, Acylierung, Substitution, 
15 Addition, Eliminierung, Umlagerung, Oxidation, Radikalreaktion oder 

Reduktion eingefiihrt und gegebenenfalls anschlieBend in andere fimktionelle 
Gruppen uberfiihrt werden konnen, 



20 



oder indem man ' 

[B] ausgehend von dem Naturstoff Penicillide der Formel (lb) 
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10 R 6 ' fUr Methyl steht 

und 

R8' fur Hydroxy steht, 

15 

nach den unter Verfahren [A] erwahnten und im folgenden beispielhaft aufge- 
fiihrten iiblichen Methoden, wie beispielsweise Umlagerung, Alkylierung, 
Acylierung, Addition, Eliminierung, Oxidation, Radikalreaktion oder Reduc- 
tion, in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Hilfsstoffen, 
20 wie beispielsweise Basen, Sauren, Katalysatoren oder aktivierenden Reagen- 

zien, die Substituenten Rl, R2, R3, r4 R 5, R 6, R 7 ? R 8 5 R 9 R 10 einffihrt 
und diese wie auch die Substituenten R r , R 2 ', R 6 ' und R 8 ' in andere funktio- 
nelle Gruppen oiberfuhrt. 



25 Als geeignete tibliche Methoden seien folgende Reaktionen beispielhaft angefuhrt: 
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a) der Naturstoff der Formel (lb) oder geeignete Derivate, die durch die in Ver- 
fahren [A] beschriebene Methode dargestellt werden, werden einfach oder 
mehrfach mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

5 

R-D (V), 
in welcher 

10 R dem Bedeutungsumfang von einem der. oben aufgefiihrten Substi- 

tuenten R 1 bis R 10 entspricht, aber nicht fur Wasserstoff steht, 



und 



15 D eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Iod, -SO2-CH3 

oder -S0 2 -(C 6 H 5 )-p-CH 3 bedeutet, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Hilfsstoffen wie 
beispielsweise Basen, Sauren oder Katalysatoren, umgesetzt, 

20 

oder 

b) Verbindungen der Formel (lb) oder geeignete Derivate werden beispielsweise 
mit Aminen, Stickstoflfwasserstoffsaure und Azodicarbonsaurediethylester, 
25 Essigs&ure, Essigsaureanihydrid, 3,4-Dihydro-2H-pyran, Thionylchlorid, 

Methansulfonsaurechlorid, 2-Pyrrolidinon-5-carbonsaure oder Hydroxylamin 
in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Hilfsstoffen wie 
Basen oder Katalysatoren, umgesetzt, 



30 oder 
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c) mit Gri gnard-Reagenzien der allgemeinen Formel (VI) 
R-Mg-Br (VI), 



in welcher 

R die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
in inerten Losemitteln limgesetzt, 

oder 

d) mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VQ) 
E-Hal (VII), 
in welcher 

Hal fur Fluor, Chlor, Brom oder Iod steht und 

E fiir einen der oben aufgefiihrten Substituenten R 1 bis R 10 mit der 
Bedeutiing Fluor, Chlor, Brom, Iod oder fur den Rest -CH 2 " N °2 ste H 

in inerten Losemitteln halogeniert, und gegebenenfalls anschliefiend durch 
Eliminierung nach bekannter Methode Doppelbindungen einfuhrt, gegebenen- 
falls eine Epoxidierung durchfuhrt und gegebenenfalls eine Reduktion, 
Oxidation oder Hydrolyse nach ubhcher Methode anschlieBt, 



und somit die Substituenten R 1 bis R 10 in die Verbindungen der allgemeinen Formel 
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(Ibj und geeignete Derivate einfiihrt, oder die Substituenten R 1 ', R 2 ', R 6 ' und R 8 ' in 
andere funktionelle Gruppen liberfiihrt. 

Je nach Art der verwendeten Ausgangsstoffe konnen die Synthesevariationen fiir die 
erfindungsgemaBen Verbindungen durch folgende Formelschemata wiedergegeben 
werden: 
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[A] 




+ H 2 0, HCOOH, THF 

V 




y/+ LiOH, THF 
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[B] 
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Verfahren TA1 und \B] 

Als LSsemittel fur die Verfahren [A] und [B] konnen hier die iiblichen organischen 
Losemittel verwendet werden, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht veran- 
5 dern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder 
Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyl- 
ether oder Butylmethylether, oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie 
Dimethylformamid oder Hexamethylphosphorsauretriamid, oder Carbonsauren wie 
Essigsaure oder Propionsaure, oder Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester, oder 
10 Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkoh- 
lenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpiperidin. Ebenso konnen Gemische der 
genannten Losemittel verwendet werden. 

Die Reaktionstemperaturen konnen bei alien Verfahren- in einem groBeren Bereich 
15 variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man zwischen -20°C und +200°C, vorzugs- 
weise zwischen +20°C \md +100°C, insbesondere bei der Siedetemperatur des 
jeweiligen Losemittels. 

Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem oder erniedrig- 
20 tern Druck durchgefuhrt werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Bei der Durchfuhrung der Verfahrensvarianten [A] und [B] ist das Verhaltnis der an 
der Reaktion beteiligten Stoflfe beliebig. Im allgemein^a arbeitet man jedoch mit 
molaren Mengen der Reaktanden. Die Isolierung und Reinigung der erfindimgs- 
25 gemSBen Substanzen erfolgt vorzugsweise derart, dass man das Losemittel im 
Vakuum abdestilliert und den gegebenenfalls erst nach Eiskuhlung kristallin 
erhaltenen Riickstand aus einem geeigneten Losemittel umkristalliert. In einigen 
Fallen kann es erforderlich sein, die Verbindungen der Formel (T) durch Chro- 
matographie zu reinigen. 
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Als Basen eignen sich die tiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium-, Lithium- oder 
Kaliumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder 
Alkalialkoholate wie beispielsweise Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- 
5 oder Kaliumethanolat, oder organische Amine wie Triethylamin, Picolin oder 
N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid, Lithiumamid, Lithiumisopropyl- 
amid, oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium. 

Als Katalysatoren werden fur einzelne Verfahrensvarianten beispielsweise Kupfer- 
10 salze oder -oxide, bevorzugt Kupferoxid und Kupfer(D)acetat, oder Alkalimetall- 
iodide wie Natriumiodid oder Kaliumiodid eingesetzt, die dem Reaktionsansatz in 
k einer Menge von 0,5 bis 150 mol, bevorzugt yon 5 bis 50 mol, zugesetzt werden. 

Als aktivierende Reagenzien konnen beispielsweise Azodicarbonsaureester und 
1 5 Triphenylphosphin in molaren Verhaltnissen oder im Uberschuss zugesetzt werden. 

Die in Verfahren [A] beschriebene Kondensation wird in einem der oben aufgefuhr- 
ten inerten Losemittel unter Baseneinwirkung, bevorzugt in Pyridin mit Kalium- 
carbonat durchgefuhrt, wahrend fur die Cyclisierung bevorzugt Acetonitril, Triethyl- 
20 amin und 2-CUor-N-melhylpyridiniumiodid eingesetzt werden. 

Als Hilfsstoffe werden bevorzugt Kondensationsmittel eingesetzt, insbesondere wenn 
die Carboxylgruppe als Anhydrid aktiviert vorliegt. Bevorzugt werden hier die 
xiblichen Kondensationsmittel wie Carbodiimide, z.B. N^-Diethyl-, HN'-Dipropyl-, 
25 N^-Diisopropyl-, N^-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)- 
N , -ethylcaibodiimid-Hydrochlorid oder 2-(^or-N-methylpyridiniumjodid. 

Die Einftihrung und Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe erfolgt nach bekannten 
Methoden [Th. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", 1. Auflage, J. 
30 Wiley & Sons, New York, 1981]. Die Schutzgruppen konnen beispielsweise durch 
saure oder basische Hydrolyse oder durch Hydrogenolyse abgespalten werden. 
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Die Alkylierung erfolgt in einem der oben aufgefiihrten inerten Losemitteln, bevor- 
zugt in Dimethylfonnamid in Anwesenheit von Kaliumcarbonat. 

5 Die Reduktion erfolgt im allgemeinen mit Metallhydriden oder Borhydriden, bevor- 
zugt sind Natriumborhydrid und Natriumcyanoborhydrid in inerten Losemitteln wie 
Ethern, bevorzugt in Tetrahydrofuran, Diethylether oder Dioxan in einem Tempera- 
turbereich von -20°C bis +100°C, bevoizugt von 0°C bis +50 d C bei Normaldruck. 

10 Die Reduktion ist auBerdem durch Hydrierung in inerten Losemitteln wie Alkoholen, 
z.B. Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, in Gegenwart eines Edelmetall- 
katalysators, wie Platin, Palladium, Palladium auf Aktivkohle oder Raney-Nickel, in 
einem Temperaturbereich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von Raumtemperatur bis 
+1 00°C bei Normaldruck oder Uberdruck moglich. 

15 

Die Reduktion von Carbonylgruppen zu Kohlenwasserstoffen verlauft im allgemei- 
nen mit Reduktionsmitteln wie Zinkamalgam und Sauren wie Salzsaure oder mit 
Hydrazinhydrat und Basen wie Natrium- oder Kahumhydroxid, in den oben aufge- 
fiihrten Losemitteln, bevorzugt in Ethern wie Tetrahydrofuran oder Diethylether. 
20 Aldoxime und Ketoxime werden im allgemeinen mit den oben aufgefiihrten Metall- 
hydriden, bevorzugt mit Lithiumaluminiumhydrid, oder mit Zink und Essigsaure, 
Borwasserstoffsaure, Natrium in Alkoholen oder durch die oben erwShnte kataly- 
tische Hydrierung zu den entsprechenden Aminen reduziert. 

25 Die Reduktion von Alkoxycarbonylgruppen in Alkoholgruppen erfolgt im allgemei- 
nen mit Hydriden, bevorzugt mit Lithiumaluminiumhydrid, in inerten Losemitteln 
wie Ethern oder Kohlenwasserstoffen oder deren Gemischen, bevorzugt in Ethern 
wie beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan in einem Temperatur- 
bereich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von +20°C bis +100°C bei Normaldruck. 



30 



WO 2004/039453 



-43- 



PCT/EP2003/011619 



Die Oxidation von Alkoholen zu Aldehyden und Ketonen erfolgt im allgemeinen mit 
Oxidationsmitteln wie Dichromat, Kaliumpermanganat, Brom, Mangandioxid, Dipy- 
ridinchrom(VI)oxid, Pyridindichromat, Dimethylpyrazol-Cr0 3 -Komplex, Silber- 
carbonat auf Zelit, Iodosobenzol, Bleitetraacetat-pyridin, Pyridiniumchlorochromat 
5 oder dem Jones-Reagenz, bevorzugt mit Pyridiniumchlorochromat in den oben 
erwahnten Losemitteln, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -20°C bis 
+100°C, bevorzugt von 0°C bis +50°C bei Normaldruck. 

Die Wittig-Reaktionen verlaufen im allgemeinen durch Umsetzung mit Tetraalkyl- 
10 oder. -arylsubstituierten Phosphoniumhalogeniden, bevorzugt mit Triphenylmettiyl- 
phosphoniumbromid, in inerten Losemitteln wie Ethern, bevorzugt in Tetrahydro- 
furan, in Anwesenheit einer Base, bevorzugt Lithiumamid, in einem Tempera- 
turbereich von -10°C bis +100°C 5 bevorzugt bei Raumtemperatur und Normaldruck. 

15 Die Substitutionsreaktionen verlaufen im allgemeinen in den oben erwahnten inerten 
Lfisemitteln oder in Wasser, bevorzugt in Wasser, Ameismsaure, Methanol, Ethanol, 
Dimethylfonnamid oder deren Gemischen, gegebenenfalls in Anwesenheit einer der 
oben aufgefiihrten Basen oder Katalysatoren in einem Temperaturbereich von -60°C 
bis +200°C, bevorzugt von 0°C bis +100°C bei Normaldruck. 

20 

Die Halogenierung erfolgt in einem der oben aufgefiihrten inerten Losemitteln, 
bevorzugt in Dimethylfonnamid, in einem Temperaturbereich von -10°C bis +150°C, 
bevorzugt von +25°C bis +80°C, bei Normaldruck. 

25 Die im einzelnen nicht aufgefiihrten Reaktionen zur Einfiihrung der Substituenten R 1 
bis R 10 wie beispielsweise Acylierungen, nucleophile oder elektrophile Substitutio- 
nen, Radikalreaktionen, Eliminierungen und Umlagerungen erfolgen nach literatur- 
bekaimten Mettioden [vgl. beispielsweise C. Ferr, Reaktionen der organischen Syn- 
these, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1978; J. March, Advanced Organic Chemistry, 

30 Second edition, McGraw Hill]. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fonneln (II); (Ha), (HI), (ma) und (IV) sind an 
sich bekannt oder konnen nach tiblicher Methode hergestellt werden [vgl. zJB. Tietze 
und Eicher, Reaktionen und Synthesen im organisch-chemischen Praktikum, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 1981; W. Fuerer, H.W. Gschwend, J, Org. 
5 Chem. 44, 1133-1136 (1979); F.W. Vierhapper, E. Trengler, K. Kratzl, Monatshefte 
fur Chemie 106, 1191-1201 (1975); J.A. Elix, V. Jayanthi, Aus. J. Chem. 40, 1841- 
1850 (1987)]. 

Die Verbindungen der Formel (lb) konnen uber den Stamm Penicillium funiculosum 
10 Thorn nach ublichen Methoden isoliert werden [vgl. Bodenwaschtechnik zur 
Isolierung von Boden- und RhezosphSrenpilzen, Methoden des mykologischen 
Laboratoriums, H. Kreisel, F. Schauer, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York, 
1987]. Eine Kultur dieses Stannnes wurde bei der Deutschen Sammlung fur 
Mikroorganismen in Braunschweig am 8. 3. 1989 unter der Nummer DSM 5249 
15 hinterlegt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (V), (VI) und (VII) sind bekannt oder 
k6nnen nach bekannten Methoden hergestellt werden [z.B. J. March, Advanced 
Organic Chemistry, Second edition, McGraw Hill]. 

20 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen der Formeln (I- A) und (I-B), dadurch gekennzeichnet, dass 
man Verbindungen der Formel (VIE) 




(vm), 
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in welcher 

R 5 , R 6 , R 7 , R 10 und R 11 jeweils die bei den Formeln (I-A) bzw. (I-B) angegebenen 
Bedeutungen haben, 

[a] im Falle, dass R 8 in Fonnel (I-A) bzw. (I-B) fur eine Gruppe der Formel 



1 0 steht, worin R 25 , R 26 nnd R 27 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

entweder [a-1] in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit 
einer Verbindung der Formel (IX) 



15 



R ^7 (DC), 



in welcher 

Q 1 filr eine geeignete Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, Iso- 
20 butoxycarbonyloxy, Methansulfonyloxy, p-Nitrophenoxy oder Penta- 

fluorphenoxy, vorzugsweise ftir Chlor steht 

und 

25 R 25 , R 26 und R 27 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
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oder [a-2] nach literaturiiblichen Methoden der Veresterung in einem inerten 
Lfisungsmittel gegebenenfaUs in Gegenwart eines Kondensationsmittels 
und/oder einer Hilfsbase oder -saure mit einer Verbindung der Fonnel (X) . 




in welcher 

R 25 5 R 26 und R 27 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

[b] im Falle, dass R 8 in Fonnel (I- A) bzw. (I-B) fiir eine Grappe der Fonnel 




steht, worm R 17 und R 18 die oben angegebenen Bedeutungen haben, jedoch 
nicht fiir Wasserstoff stehen, 

entweder [b-1] in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit 
einer Verbindung der Fonnel (XI) 
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in welcher 



filx eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, vor- 
zugsweise fur Chlor steht 



und 



10 



15 



R 17 und R 1 ? die oben angegebenen Bedeutungen haben, jedoch nicht fur 
Wasserstoff stehen, 

oder [b-2] in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines Kohlensaure- 
Derivats, wie beispielsweise Phosgen, Diphosgen, Triphosgen, N,1NP- 
Carbonyldiimidazol oder p-NitrophOTylchlorformiat, und in Gegenwart einer 
Base mit einer Verbindung der Formel (XII) 



(xn), 



in welcher 



20 



R 17 und R 18 die oben angegebenen Bedeutungen haben, jedoch nicht fiir 
Wasserstoff stehen, . 



umsetzt, 



25 



oder 



[c] im Falle, dass R 8 in Formel (I- A) fiir eine Gruppe der Formel 
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steht, worin R die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

5 in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit einer Ver- 

bindung der Foimel (XIII) 

R 1 — n=c=o (xm), 

10 inwelcher 

R 18 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
umsetzt, 

15 

und die resultierenden Verbindungen der Formeln (I-A) bzw. (I-B) gegebenenfalls 
mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren 
Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt. 

20 Inerte Losungsmittel fiir die Verfahren [a], [b] und [c] sind beispielsweise Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlor- 
ethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethyl- 
ether, Methyl-tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder 
Dielhylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol," Xylol, Toluol, 

25 Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Ethyl- 
acetat, Aceton, 2-Butanon, Dimethylfonnamid,. Dimethylacetamid, Dimethyl- 
sulfoxid, N-Methylpynrohdinon, NjN'-Dimethylpropylenharnsto^ Acetonitril oder 
Pyridin. Ebenso kdnnen Gemische der genannten Losungsmittel verwendet werden, 
Bevorzugt sind Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Pyridin. 
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Als Basen fur die Verfahren [a], [b] UBd [c] eignen sich die iiblichen anbrganischen 
oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispiels- 
weise Lithium-, Natrium- oder Kaliumhydroxid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie 
5 Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Casiumcarbonat, Alkalihydride wie Natrium- oder 
Kaliumhydrid, oder organische Amine wie Pyridin, Triethylamin, Ethyldiisopropyl- 
amin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, l,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en 
(DBN), 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan oder 1 ,8-Diazabicyclo[5 .4.0]undec-7-en 
(DBU), gegebenenfalls in Gegenwart katalytischer Mengen (ca. 10 Mol-%) von 4- 
J0 N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) oder 4-Pyrrolidinopyridin. Besonders bevor- 
zugt sind Natriumhydrid oder Aminbasen wie Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, 
Pyridin oder DBU. 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 5, bevoizugt von 1 bis 2 Mol, be- 
15 zogai auf 1 Mol der Verbindung der Formel (VDI) eingesetzt. Im Falle von Pyridin 
als Base kann diese gleichzeitig auch als Losungsmittel eingesetzt werden. 

Der Verfahrensschritt (VTII) + (XI) -> (I- A) bzw. (I-B) kann vorteilhafterweise unter 
Verwendung katalytischer oder aquivalenter Mengen von Tetrabutylammoniumiodid 
20 durchgefuhrt werden. 

Im Allgemeinen werden die Verfahren [a], [b] und [c] in einem Temperaturbereich 
von -78°C bis +120°C, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis +60°C, 
bei Normaldruck durchgefuhrt. 

25 

Die Verbindungen der Formel (VDI) sind aus der EP-A-411 268 bekannt oder 
konnen nach den in der EP-A-41 1 268 beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 



30 



Die Verbindungen der Formeln (DC), (X), (XI), (XII) und (XDI) sind kommerziell er- 
haltiich, literaturbekannt oder konnen in Analogie zu Uteraturbekahnten Verfahren 
hergestellt werden. 
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Das earfindungsgemaBe Verfahren wird durch die nachfolgend aufgefiihrten 
Reaktionsschemata 2-2, 2-3, 2-6 und 2-7 weiter veranschaulicht 

Weitere neue Synthesevariationen fttr die erfindungsgemaBen Verbindungen sind 
beispielhaft in den folgenden Reaktionsschemata wiedergegeben: 
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Schema 1-2 
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Schema 1-6 




1. ) NaH 

2. ) BnBr 
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Schema 1-7 




1. )KOH 

2. ) Et 3 N, 2-Chlor-1-methyI- 
< 1 pyridiniumiodid 
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Schema 1-8 




RuCI 3 xH 2 O f 
Na!0 4 , 
\ f wenige Minuten 
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Schema 1-9 
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Schema 1-12 
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Schema 1-13 
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Schema 1-16 




1. ) KOH 

2. ) EtjN, 2-Chlor-1-methyl- 

pyridtniumiodid 
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Schema 1-20 




R 1 = Isobuty!, Neopentyl; R 2 = H, CI; R 3 = Br, I; R 4 = Et, n-Pr 
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Schema 1-21 




R = CH 2 CH 2 CH(CH3)2, H R = CH 2 CH 2 CH(CH 3 ) 2 , SEM; PG = TBDMS, SEM 



1. )KOSiMe 3 

2. ) 1 M HCI 
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2. Herstellungsbeispiele: 



Schema 2-1 




Schema 2-2 





WO 2004/039453 



PCT/EP2003/011619 




Schema 2-5 




Schema 2-6 
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Schema 2-7, 




[Abkurzungen: 

Ac = Acetyl; AIBN = a,a'-Azobis(isobutyronitril); Bn = Benzyl; Bu = Butyl; 'Bu = 
Isobutyl; cat = katalytisch; CDI = N, jV'-Carbonyldiimidazol; DAST = Diethylamino- 
5 schwefeltrifluorid; DBU = l,8-Diazabicyclo[5A0]undec-7-en; DMAP = 4-N,N- 
Dimethylaminopyridin; DMF = N, iV-Dimethylfoimamid; DMPU = N,N'-Dimethyl- 
propylenhamstoff; DPPA = Diphenylphosphorylazid; EDC = i\T-(3-Dime1iiylainino- 
propyl)-iV-ethylcarbodiiirdd-Hydrochlorid; eq. = Aquivalent(e); Et = Ethyl; Hal = 
Halogen; HOAc = Essigsaure; Me == Methyl; 4A MS = 4A-Molekularsieb; NBS = JV- 

10 Bromsuccinimid; NCS = JV-CMorsuccinimid; PCC = PyridimumcHorochromat; PG 
= Schutzgruppe (protecting group); Ph = Phenyl; Pr = Propyl; SEM = 2-(Trimethyl- 
• sUyl)ethoxymethyl; TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid; TBAI = Tetrabutyl- 
ammoniumiodid; TBDMS = tert.-Butyldimethylsilyl; TFA = Trifluoressigsaure; Tf = 
Trifluormethansulfonyl; Tf 2 0 = Trifluonnethansulfonsaureanhydrid; THF = Tetra- 

15 hydrofuran; THP = Tetrahydropyranyl; p-TsOH = para-Toluolsulfonsaure], 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften und konnen zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen verwendet 
werden. Insbesondere sind die erfindungsgemaBen Verbindungen hochwirksame 
Inhibitoren des Cholesterin-Ester-Traosfer-Proteins (CETP) und stimulieren den 
5 reversen Cholesterintransport. Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe bewirken eine 
Senkung des LDL-Cholesterinspiegels (Low Density Lipoprotein) im Blut bei 
gleichzeitiger ErhGhung des HDL-Cholesterinspiegels (High Density Lipoprotein). 
Sie konnen deshalb zur Behandlung und Prevention von Hypolipoproteinamie, 
Dyslipidamien, Hypertriglyceridamien, Hyperlipidamien oder Arteriosklerose einge- 
J0 setzt werden. Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe konnen dariiber hinaus auch zur 
Behandlung und Pravention von Fettsucht und Fettleibigkeit (Obesity) eingesetzt 
werden. Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe eignen sich weiterhin zur Behandlung 
und Pravention von Schlaganfallen (Stroke) und der Alzheimer'schen Krankheit. 

15 Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe eroflhen eine weitere Behandlungsaltemative 
und stellen eine Bereicherung der Pharmazie dar. Im Vergleich zu den bekannten und 
bisher eingesetzten Praparaten zeigen die erfindungsgemaBen Verbindungen ein ver- 
bessertes Wirkungsspektrum. Sie zeichnen sich vorzugsweise durch grofie Spezifitat, 
gute Vertraghchkeit und geringere Nebenwirkungen insbesondere im Herz-Kreislauf- 

20 Bereich aus. 

Die pharmakologische Wirkung kann mittels bekaimter CETP-Inhibitions-Tests er- 
mittelt werden. 

25 Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe konnen alleine und bei Bedarf auch in 
Kombination mit anderen Wirkstoffen vorzugsweise aus der Gruppe Antidiabetika, 
Antioxidantien, Cytostatika, Calciumantagonisten, blutdrucksenkende Mittel, Thyro- 
mimetika, Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase, Lihibitor^n der HMG-CoA- 
Reduktase-Genexpression, Squalensynthese-Inhibitoren, ACAT-Inhibitoren, durch- 

30 blutungsfbrdernde Mittel, Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulantien, 
Angiotensin-II-Rezq>torantagonisten, Cholesterin-Absorptionshemmer, MTP-Tnhi- 
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bitoren, Aldose-Reduktase-Inhibitoren, Fibrate, Niacin, Anorektika, Lipase- 
Inhibitoren und PPAR-Agonisten verabreicht werden. 

Bevorzugt ist die Kornbination der erfindungsgemaBen Verbindungen der all- 
5 gemeinen Formel (I) mit einem Glucosidase- und/oder Amylasehemmer zur 
Behandlung von familiarer HyperlipidSmie, der Fettsucht (Adipositas) und des 
Diabetes mellitus. Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der 
Erfindung sind beispielsweise Acarbose, Adiposine, Voglibose, Miglitol, Emiglitate, 
MDL-25637, Camiglibose (MDL-73945), Tendamistate, AI-3688, Trestatin, 
10 Pradimicin-Q und Salbostatin. 

Bevorzugt ist die Kornbination von Acaibose, Miglitol, Emiglitate oder Voglibose 
mit einer der oben aufgefuhrten erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I). 

15 

Weiterhin bevorzugt ist die Kornbination der erfindungsgemaBen Verbindungen mit 
Cholesterin-senkenden Statinen, HDL-erhohenden Prinzipien, Gallensaure- 
Absorptionsblockem, Cholesterin-Absoiptionsblockern, gefaBwirksamen Prinzipien 
oder ApoB-senkenden Prinzipien, um Dyslipidamien, kombinierte Hyperlipidamien, 
20 Hypercholesterolamien oder Hypertriglyceridamien zu behandeln. 

Die genannten Kombinationen sind auch zur primaren oder sekundaren Prevention 
koronarer Heizerkrankungen (z.B. Myokardinfarkt) einsetzbar. 

25 Statine im Rahmen der Erfindung sind beispielsweise Lovastatin, Simvastatin, 
Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin und Cerivastatin. ApoB- 
senkende Mittel sind zum Beispiel MTP-Inhibitoren, gefaBwirksame Prinzipien 
konnen beispielsweise - aber nicht exklusiv - Adhasionsinhibitoren, Chemokin- 
Rezeptor-Antagonisten, ZeUproliferations-Inhibitoren oder dilatativ wirksame 

30 Substanzen seirt 
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Bevorzugt ist die Kombination von Statinen oder ApoB-Inhibitoren mit einer der 
oben aufgefuhrten erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 

Die Wirkstoffe konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck konnen 
5 sie auf geeignete Weise appliziert weiden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, 
sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat 

Fur diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsfonnen 
1 0 verabreicht werden. 

Fiir die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nicht-tiberzogene 
sowie iiberzogene Tabletten, z.B. mit magensaftresistenten Uberzflgen versehene 
15 Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, 
Emulsionen, Suspensionen und LfJsungen. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes ge- 
schehen (intravenSs, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
20 unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, 
oder intraperitoneal). Fiir die parenterale Applikation eignen sich als Applikations- 
formen u.a. Injektions- und Infusionszub ereitungen in Form von Losungen, 
Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvern. 

25 Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneifonnen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen / -losungen, Sprays, lingual, sublingual 
oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und 
Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wSBrige Suspensionen (Lotionen, Schtittel- 
mixturen), Hpophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Pasten, Streupuder oder 

30 Implantate. 
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Die erfindungsgemaBen neuen Wirkstoffe werden zur Herstellung von Arzneimitteln 
verwendet. Insbesondere werden die erfindungsgemaBen Verbindungen zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Voibeugung und Behandlung der oben genannten 
Erkrankungen verwendet. 

5 

Arzneimittel werden in bekannter Weise durch Uberfiihren der erfindungsgemaBen 
Verbindungen in die iiblichen Fonnulierungen, wie Tabletten, Dragees, Pillen, 
Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, hergestellt. 
Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, pharmazeutisch geeigneter 

10 Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a. Tragerstoffe (z.B. mikrokristalline Cellulose), 
Losungsmittel (z.B. fliissige Polyethylenglycole), Emulgatoren (z.B. Natrium- 
dodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon), synthetische und 
nattirliche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie 
Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie Eisenoxide) oder Ge- 

15 schmapks- und / oder Geruchskorrigentien. Hierbei soil die therapeutisch wirksame 
Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0.5 bis 90-Gew.-% der Gesamt- 
mischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, una den ange- 
gebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

20 Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoflfe mit Losemitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losernittel als Hilfs- 
losemittel verwendet werden konnen. 

25 

Die intravenose, parenterale, perlinguale und insbesondere orale Applikation sind 
bevorzugt. 

Fiir den Fall der parenteralen Anwendung konnen LSsungen des Wirkstoffe unter 
30 Verwendimg geeigneter Mssiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 
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Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korper- 
gewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Appli- 
kation betragt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0.01 bis 
5 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0. 1 bis 1 0 mg/kg KSrpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom KSrpergewicht bzw. der Art des 
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der 

10 Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die 
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als 
der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die 
genannte obere Grenze tiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation grofierer 
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben liber den Tag 

15 zuverteilen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung. Die Erfindung 
wird dadurch nicht auf die Beispiele beschrankt. 



Abkurzungen: 




DC 


Dunnsctachtchromatographie 


DCI 


direkte chemische Ionisation (bei MS) 


DMF 


JV,iV-Dimethylformamid 


DMPU 


JV^iV'-Dimethylpropylenharnstoff 


d.Th. 


der Theorie (bei Ausbeute) 


eq. 


Aquivalent(e) 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) 


Fp. 


Schmelzpunkt 


GC-MS 


Gaschromatographie-gekoppelteMassenspektroskopie 


HPLC 


Hochdruck-, Hochleistungsflixssigchromatographie 


LC-MS 


Flussigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 
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MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

Rf Retentionsindex (bei DC) 

RP reverse phase (bei HPLC) 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

THF Tetrahydrofuran 



Analy tikmethoden : 
Methode 1; 

5 Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Rromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 urn; Eluent A = 5 ml HCIO4/I H 2 0, Eluent B = Acetonitril; Gradient: 0 min 2% 
B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; 
UV-Detektion: 210 nm. 

10 Methode 2: 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Rromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 nm; Eluent A = 5 ml HCIO4/I H 2 0, Eluent B = Acetonitril; Gradient: 0 min 2% 
B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 9 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; 
UV-Detektion: 210 nm. 

15 

Methode 3: 

Instrument: Micromass TOF-MUX-Jhterface 4-fach-Parallel-Einspritzung, Waters 
600; Saule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 2.1 mm, 3.0 um; Eluent A = Wasser + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent B = Acetonitril + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
20 100% A -» 0.2 min 100% A ■» 2.9 min 30% A -> 3.1 min 10% A -> 4.5 min 10% 
A; Ofen: Raumtemperatur, Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 4: 

Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; Saule: 
Symmetry C18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 urn; Eluent C = Wasser, Eluent B = Wasser + 
0.3 g/1 35%-ige HC1, Eluent A = Acetonitril; Gradient: 0.0 min 2% A -> 2.5 min 
5 95% A -> 5 min 95% A; Ofen: 70°C; Fluss: 1 .2 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 5: 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 2.1 
•mm, 3.5 um; Eluent A = Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 
10 0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10% A -> 4.0 min 90% A -> 6.0 min 90% A; 
Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 6: 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, HP1100; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 2.1 
15 mm, 3.5 um; Eluent A = Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 
0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10% A -> 4.0 min 90% A 6.0 min 90% A; 
Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 7: 

20 Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000, AS3000, UV3000HR; Saule: 
Symmetry C18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 um; Eluent C = Wasser, Eluent B = Wasser + 
0.6 g/1 35%-ige HC1, Eluent A = Acetonitril; Gradient: 0.0 min 10% A -> 3 min 90% 
A -» 6 min 90% A; Ofen: 70°C; Fluss: 1.2 mVmin; UV-Detektion: 210 nm. 

25 Methode 8: 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 
3.5 um; Eluent A = 5 ml HCIO4/I H 2 0, Eluent B = Acetonitril; Gradient: 0 min 2% 
B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 15 min 90% B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; 
UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 9: 

Instrument: Micromass GCT, GC6890; Saule: Restek RTX-35MS, 30 m x 250 um x 
0.25 um; konstanter Fluss mit Helium: 0.88 ml/min; Ofen: 60°C; Inlet: 250°C; 
Gradient: 60°C (0.30 min halten), 50°C/min -» 120°C, 16°C/min 250°C, 
5 30°C/min -» 300°C (1 .7 min halten). 

Methode 10; 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: 
Phenomenex Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20 x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 
10 ml 50%-ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisensaure; 
Gradient: 0.0 min 90% A, Fluss 1 ml/min -» 2.5 min 30% A Fluss 2 ml/min -> 3.0 
min 5% A, Fluss 2 ml/min -> 4.5 min 5% A Fluss 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV- 
Detektion: 210 nm. 

15 Allgemeine Methode znr praparativen HPLC; 

SSule: Kromasil CI 8, 250 mm x 20, 25, 30 oder 40 mm; Eluent A = Wasser + 1% 
Ameisensaure, Eluent B = Acetonitril; Gradient: 90-95% A -» 100% B; Fluss: 10-50 
ml/min; Temp. : Raumtemperatur, UV-Detektion: 2 1 0-254 nm. 
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TeilA: 

Ausgangsverbmdtmgen; 

5 Beispiel A-I 

840-Dibrom-ll-hydroxy-3-[(^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-oh 




10 1 g (2.69 mmol) Penicillide [T. Sassa et al., Agr. Biol. Chem. 37, 1221 (1973), 
Tetrahedron Lett., 2333 (1973), Tetrahedron Lett., 3941 (1974); Verbindung (lb) in 
EP-A-411 268] wird in 15 ml Ethanol gelQst. 436 mg (2.69 mmol) Eisentrichlorid ' 
werden in 5 ml Wasser gelSst und zur ReaktionslSsung zugetropft. AnschlieBend 
werden 277 jxl (5.37 mmol) Brom zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur 

15 geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan verdunnt und einmal mit 
10%-iger Kaliumiodid-Losung, einmal mit Wasser, einmal mit 10%-iger Bisulfit- 
Losung und einmal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es werden 1.33 g (93% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

20 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.98 (t, 6H), 1.18-1.31 (m, 1H), 1.43-1.52 (m, 1H), 
1.63-1.72 (m, 1H), 1.75-1.85 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.43 
(q, 2H), 6.52 (br. s, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 548 (M+NIL0+ 
HPLC OVlethode 1): R» = 5.21 min. 
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Beispiel A-II und Beispiel A-IH 

8-Brom-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydro^^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel A-II) 
und 

5 10-Brom-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy^ 

5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel A-III) 




(Beispiel A-IT) (Beispiel A-III) 

10 1 g (2.69 mmol) Penicillide werden bei 0°C in 15 ml Ethanol gelost und mit 436 mg 
(2.69 mmol) Eisentrichlorid in 5 ml Wasser gelost versetzt. AnschlieBend werden 
131 fil (2.55 mmol) Brom in 2 ml Ethanol gelost ttber 30 Minuten zvigetropfl und 10 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit Dichlormethan 
verdtinnt, einmal mit 10%-iger Kaliumiodid-L6sung, einmal mit Wasser, einmal mit 

15 10%-iger Bisulfit-Losung und einmal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase 
wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird 
iiber prapafative HPLC gereinigt. Es werden 431 mg (36% d.Th.) der Verbindung zu 
Beispiel A-II sowie 52 mg (4% d.Th.) der Verbindung zu Beispiel A-DI erhalten. 
Beispiel A-II: 

20 *H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.52 (m, 1H), 1.63-1.72 (m, 1H), 
1.75-1.85 (m, 1H), 1.95 (d, 1H), 2.34 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (quintett, 1H), 5.44 
(q, 2H), 6.02 (s, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 468/470 (M+NH4) 4 " 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.87 min 
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Beispiel A-HI: 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (t, 6H), 1 .43-1.52 (m, 1H), 1.63-1.86 (m, 2H), 
1.94 (d, 1H), 2.33 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.01-5.13 (m, 3H), 6.30 (s, 1H), 6.51 (s, 1H), 
6.93 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
5 MS (DCI): m/z - 468/470 (M+NBU)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.78 min. 

Beispiel A IV 

8,10-Dime1hyl-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-^ 
10 5H,7H-dibeiizo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




500 mg (0.94 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-I werden in 20 ml Dimethyl- 
15 foimamid gelfist und unter Argon mit 3.92 ml (28.3 mmol) Tetramethylzinn sowie 
mit 251 mg (0.22 mmol) Te1xakis(triphenylphosphin)palladium(0) versetzt. Das 
ReaktionsgefaB wird verschlossen und unter Bestrahlung mit Mikrowellen (200 Watt 
Leistung) in einem Mikrowellenofen (MLS Ethos 1600) 1 Stunde auf 120°C erhitzt. 
AnschlieBend wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, das Reaktionsgemisch mit 20 ml 
20 Wasser versetzt und insgesamt viermal mit je 10 ml Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden durch eine 2 g Extrelut-/Kieselgelkartusche 
(1:1) filtriert und das Solvens anschlieBend im Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird 
tiber Kieselgel (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 10:90) chromato- 
graphisch gereinigt. Es werden 339 mg (90% d.Th.) Produkt erhalten. 
25 *H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (dd, 6H), 1.40-1.85 (m, 3H), 2.00 (d, 1H), 
2.08 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 4.91 (dd, 1H), 5.09 (quintett, 
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1H), 5.19-5.38 (m, 2H), 6.09 (s, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 418 (M+NEU)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.87 min. 

5 Beispiel A-V und Beispiel A-VI 

8-Cyano- 1 0-brom- 1 1 -hydroxy-3 -[( 1 S)- 1 -hydroxy-3 -methylbutyl] -4-methoxy-9- 

methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel A-V) 

und 

8-Brom- 1 0-cyano- 1 1 -hydroxy-3-[( 1 S)- 1 -hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9- 
10 methyl-5H,7H-dibenzo|>,g][l,5]cHoxocin-5-on(Beisp^^ 




(Beispiel A-V) (Beispiel A-VI) 



500 mg (0.94 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-I werden in 20 ml Dimethyl- 
15 formamid gelost und unter Argon mit 554 mg (4.72 mmol) Zinkcyanid sowie mit 
109 mg (0.09 mmol) Tetralds(triphenylphosphin)palla(iium(0) versetzt. Das 
ReaktionsgefaB wird verschlossen und unter Bestrahlung mit Mikrowellen (200 Watt 
Leistung) in einem Mikrowellenofen (MLS Ethos 1600) zweimal ftir je 1 Stunde mit 
30 Minuten Unterbrechung auf 160°C erhitzt. AnschlieBend wird auf 
20 Raumtemperatur abgekuhlt, das Reaktionsgemisch mit 20 ml Diethylether versetzt 
und je einmal mit je 10 ml gesattigter Ammoniumchlorid-Losung sowie mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird durch eine 2 g Exlrelut-ZKaeselgelkartusche 
(1:1) filtriert und die Kartusche mit 10 ml Diethylether eluiert. AnschlieBend wird 
das Solvens im Vakuum entfemt. Der Riickstand wird fiber Kieselgel 
25 chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 10:90). 
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Es werden 104 mg (23% d.Th.) der Verbindung zu Beispiel A-V sowie 56 mg (12% 
d.Th.) der Verbindung zu Beispiel A- VI erhalten. 
Beispiel A-V: 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.52 (m, 1H), 1.55-1.74 (m, 2H), 
5 2.48 (br. s, 1H), 2.60 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.05 (m, 1H), 5.48 (q, 2H), 6.81 (d, 1H), 
7.52 (d, 1H), 7.95 (br. s, 1H) ppm. 
MS (DCI): mJz = 493/495 (M+NHLtf 
HPLC (Methode 2): Rt = 4.82 min 
Beispiel A-VI: 

10 ^-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 0.99 (t, 6H), 1.40-1.74 (m, 3H), 2.15 (br. s, 1H), 
2.58 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.01-5.15 (m, 1H), 5.44 (q, 2H), 6.82 (d, 1H), 7.30 (br. s, 
1H), 7.60 (d, lH)ppm. 
MS (DCI): m/z = 493/495 (M+NK,)* 
HPLC (Methode 1): R* = 4.65 min. 

15 

Beispiel AVTI 

ll-Hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-memylbutyl]-4-methoxy-9-me1byl-8-vmyl-5H,^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




Unter Argon werden 417 mg (0.924 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-II in 16 
ml Toluol gelost und mit 36 mg (0.031 mmol) Tetrakis(Mphenylphosphin)- 
palladium(0) und 0.54 ml (1.85 mmol) Tributylvinylzinn versetzt. Das Reaktions- 
gefaB wird sofort verschlossen und das Gemisch uber Nacht bei 100°C geruhrt. Nach 
25 dem AbkOhlen wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand 
wird uber Kieselgel chromatograpbisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethyl- 
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acetat 100:0 40:60). Es werden 180 mg (49% d.Th.) Produkt erhalten. 
'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.85 (m, 3H), 1.97 (d, 1H), 2.18 
(s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.91 (dd, 1H), 5.09 (quintett, 1H), 5.30 (br. s, 2H), 5.52 (dd, 
1H), 5.97 (s, 1H), 6.56 (dd, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
5 MS (ESIpos): m/z = 421 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.76 min. 

BeispielA-Vm (SCCA-4332-2) BAY 676253 

8-AUyl-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-4-metlioxy-9-metliyl-5H,7H- 
10 dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 



Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-VII aus 310 mg (0.687 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel A-IL Es werden 155 mg (55% d.Th.) Produkt erhalten, 
15 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 - 0.97 (t, 6H), 1.43-1.85 (m, 3H), 1.97 (d, 1H), 2.20 
(s, 3H), 3.22-3.24 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.75 (dd, 1H), 5.00 (dd, 1H), 5.09 (quintett, 
1H), 5.17 (br. s, 2H), 5.77-5.92 (m, 1H), 6.04 (s, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.58 
(d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 435 (M+Na) + 
20 HPLC (Methode 1): Rt - 4.8 1 min. 

Beispiel A-DC 

8-Brom-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-ll-(isopentyloxy)-4-methoxy-9-methyl- 
5H,7H-dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 
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H 3 C 

Unter Argon werden 0.94 g (2.08 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-H in 20 ml 
Tetrahydrofuran gelost, auf 0°C gekiihlt und mit 87 mg (2.187 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid portionsweise versetzt. Nach 5 Minuten werden 77 mg (0.208 mmol) 

5 Tetra-n-butylammoniumiodid und 1.25 ml (10.42 mmol) 3-Methylbutylbromid 
zugegeben und iiber Nacht bei 60°C geruhrt. Nach kurzer Zeit entsteht ein Nieder- 
schlag. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und 
zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 

10 eingeengt. Der Ruckstand wird iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Lauficnittel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 -» 2:1). Es werden 711 mg (65% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.96-1.00. (m, 12H), 1.42-1.52 (m, 2H), 1.65-1.95 
(m, 5H), 2.36 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.08 (t, 2H), 5.08 (quintett, 1H), 5.44 (q, 2H), 
15 6!88 (d, 1H), 6.89 (s, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 540 (M+NH4) 4 *. 

Beispiel A-X 

8,10-Dibrom-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-ll-(isopentyloxy)-4-methoxy-9- 
20 methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-DC aus 570 mg (1.08 mmol) der 
Verbindung axis Beispiel A-L Es werden 135 mg (21% d.Th.) Produkt erhalten. 
'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.94-1.00 (m, 12H), 1.42-1.95 (m, 7H), 2.59 (s, 
^5 3H), 3.99 (s, 3H), 4.16 (t, 2H), 5.09 (quintett, 1H), 5.43 (s, 2H), 6.97 (d, 1H), 7.59 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 623 (M+Na) + . 
Beispiel A-XI 

10 10-Brom-8-cmor-ll-hydroxy-3-[(liS)-l-hydroxy-3-metliylbutyy 
methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-oii 




. 320 mg (0.47 ml, 4.42 mmol) tert.-Butylamin werden. in 20 ml Toluol gelost und 
15 diese Losung auf -30°C abgekiihlt. Ober einen Zeitraum von 5 Minuten wird eine 
Losung von 1.41 g (0.46 ml, 8.85 mmol) Brom in 25 ml Dichlormethan langsam 
zugetropft. Dann wird auf -78°C abgekiihlt und eine Losung der Verbindung aus 
Beispiel A-XLm (1.5 g, 3.68 mmol) in 25 ml Dichlormethan zugegeben. Die 
Mischung wird unter kraftigem Ruhren auf Raumtemperatur erwarmt und 4-5 
20 Stunden stehen gelassen. Der Ansatz wird mit 1 M Salzsaure und anschlieBend mit 
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Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingeengt. Der Ruckstand wird chromatographisch getrennt (Kieselgel, 
Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 -» 3:1) und anschlieBend iiber prSparative HPLC weiter 
aufgereinigt. Man erhalt 791 mg (88% Reinheit, 39% d.Th.) Produkt. 
5 R f = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.99 (m, 6H), 1.43 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.80 (m, 
1H), 1.95 (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.40 (m, 2H), 6.38 (s, 
. 1H), 6.87 (d, 1H), 7.62 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 503 (M+NH4) + 
1 0 HPLC (Methode 1): Rt = 4.97 min. 

Beispiel A-XII 

ll-(Isopemryloxy)-4-methoxy-9-methyl-3-[(lE)-3-methyl-l-butenyl]-5H,7H- 
<hbenzo[b,g][ 1 ,5]dioxocin-5-on 




I 

/-CH 3 
H 3 C 

100 mg (0.23 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XXVIII werden in 1.5 ml 
Toluol vorgelegt, mit 20 mg Molekularsieb (4A) und einer katalytischer Menge 
Toluolsulfonsaure versetzt, und 2 Stunden auf 100°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch 
20 wird abgekiihlt, mit dem dreifachen Volumen an Diethylether versetzt und 2 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt Anschlieflend wird mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Rttckstand wird iiber 7 g Kieselgel chromatographiscli gereinigt 
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(Laufinittel: Ethylacetat/Cyclohexan 1:7). Es werden 62 mg (65% d.Th.) eines 
weiBen Feststoffes erhalten. 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.00 (d, 6H), 1.10 (d, 6H), 1.77 (q, 2H), 1.92 (sep., 
1H), 2.26 (s, 3H), 2.49 (sextett, 1H), 3.91 (s,-3H), 4.09 (t, 2H), 5.04 (s, 2H), 6.13- 
5 6.21 (m, 1H), 6.40 (s, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
HPLC (Methode 1): R* = 5.88 min. 

Beisoiel A-XIH 

1 1 -(Isopentyloxy)-4-methoxy^9-methyl-5-oxo-5H,7H-dibeii2o [b,g] [ 1 ,5]dioxocin-3- 
10 carbaldehyd 




1.11 g (2.62 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XII werden in 52 ml Dioxan 
vorgelegt und mit 3.3 ml Osmiumtetroxid (2.5 Gew.-%-ige Losung in tert.-Butanol) 

15 versetzt. Nach 5 Minuten wird eine Losung aus 2.8 g (13.07 mmol) Natriumperiodat 
in 26 ml Wasser zugegeben. Es bildet sich eine farblose Suspension. Nach 90 
Minuten wird der Ansatz filtriert, der Filterkuchen mit Dichlormethan nach- 
gewaschen und das Filtrat zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die Phasen 
werden getrennt und die wassrige Phase wird noch zweimal mit Dichlormethan 

20 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der dunkle olige Ruckstand wird iiber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 -» 4:1). Es werden 671 mg 
(67% d.Th.) eines griinlich-grauen Feststoffes erhalten. 
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J H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.00 (d, 6H), 1.78 (q, 2H), 1.91 (sep., 1H), 2.28 (s, 
3H), 4.07-4.12 (m, 5H), 5.11 (s, 2H), 6.43 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.03 (d, 1H), 8.00 (d, 
1H), 10.35 (s, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 402 (M+NH,)" 
' 5 HPLC (Methode 2): Rt = 5.23 min. 

BeispjelA-XIV 

l-(ll-Hydroxy-4-methoxy-9-methyl-5-oxo-5H,7H-dibemzo|>,g][l,5]dioxocin-3-yl)- 
3-methylbutyl-formiat 



15 g (40.3 mmol) Penicillide werden in 80 ml Ameisensaure auf 40°C erwannt. Die 
Reaktionslosung wird nach einer Stunde abgekuhlt und im Vakuum eingeengt. Der 
Riickstand wird fiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclo- 
15 hexan/Ethylacetat 10:1 -> 5: 1). Es werden 14.6 g (91% d.Th.) Produkt erhalten. 

^-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.96 (d, 6H), 1.52-1.90 (m, 3H), 2.24 (s, 3H), 4.03 
(s, 3H), 5.03 (q, 2H), 6.00 (s, 1H), 6.27 (dd, 1H), 6.38 (br. s, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.88 
(d, 1H), 7.48 (d, 1H), 8.07 (s, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 423 (M+Na) + 

20 



10 




H-1L H 3 C > 



Beispiel A-XV 

9-[l-(Formyloxy)-3-memylbutyl]-8-memoxy-3-methyl-7-oxo-5H,7H-dibenzo[b,g]- 
[l,5]dioxocin-l-yl trifluonnetiiansulfonat 
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14 g (34.96 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XTV werden in 160 ml 
• Dichlormethan gelost, auf 0°C gekflhlt und mit 20 ml (245 mmol) Pyridin versetzt. 

AnschlieBend werden 24 ml (140 mmol) Trifluormethansulfonsaurearihydrid 
5 zugegeben. Es entsteht eine dunkle Losung. Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur 
wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegeben und zweimal mit Dichlormethan 
extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit gesattigter Ammoniumchlorid- 
Losung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der 
Riickstand wird iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclo- 
10 hexan/Ethylacetat 20:1 -» 5:1). Es werden 18 g (97% d.Th.) Produkt erhalten. 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.96 (dd, 6H), 1.51-1.89 (m, 3H), 2.33 (s, 3H), 
4.04 (s, 3H), 5.11 (q, 2H), 6.27 (dd, 1H), 6.90 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), . 
7.52 (d, 1H), 8.06 (s, 1H). 
LC-MS (Methode 6): Rt = 5.27 min. 
15 MS(ESIpos):m/z = 555(M+Na) + 

Beispiel A-XVI 

9-[l-Hycfroxy-3-methylbutyl]-8-me 
dioxocin-l-yl trifluormethansiilfonat 

20 
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CH. 



'3 



o=s^o 

F F 

F 



1.97 g (3.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XV werden in 40 ml Methanol 
gel6st und mit 1.33 ml (8.5 mmol) 26%-iger Ammoniaklosung versetzt. Nach einer 



'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.50 (m, 1H), 1.65-1.86 (m, 2H), 
1.93 (d, 1H), 2.33 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.08-5.10 (m, 3H), 6.89 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 
7. 14 (s, 1H), 7.63 (d, 1H) ppm. 
10 MS(ESIpos):m/z = 527(M+Na) + 

Beispiel A-XVn 

8-Memoxy-3-memyl-9-(3-memylbutanoyl)-7-oxo-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin- 
1-yl trifluonnethansulfonat 



5 



Stunde bei Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der 
Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Es werden 1.83 g (98% dTh.) Produkt 



erhalten. 



15 




F 
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100 mg (198 fxmol) der Verbindung aus Beispiel A-XVI werden in 4 ml 
Dichlormethan gelost, mit 40 mg (396 fimol) basischem Aluminiumoxid und 85 mg 
(396 nmol) Pyridiniumchlorochromat versetzt, und bei Raumtemperatur geriihrt. 
Nach kurzer Zeit farbt sich die Losung schwarz. Nach einer Stunde wird das 
5 Reaktionsgemisch tiber Kieselgel filtriert und mit 50 ml Dichlormethan das Produkt 
eluiert Es werden 92 mg (92% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.96 (d, 6H), 2.15-2.29 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.84 
(d, 2H), 3.96 (s, 3H), 5.16 (br. s, 2H), 6.93 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.72 (d, 
1H) ppm. 

1 0 MS (ESIpos): m/z = 503 (M+H) + 

Beispiel A-XVm 

4-Methoxy-9-methyl-3-(3-me 
butinyl]-5H,7H-dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-5-on 

15 




Unter Argon werden .100 mg (200 fimol) der Verbindung aus Beispiel A-XVH in 5 
ml eines Gemisches aus Dimethylformamid und Triethylamin (5:1) gelost und mit 14 
mg (20 jimol) Bis(triphenylphosphin)palladium(10chlorid, 11.4 mg (60 fimol) 
20 Kupfer(I)iodid und 222 mg (600 jxmol) Tetra-n-butylammonhmiiodid bei Raum- 
temperatur versetzt. Nach 5 Minuten werden 91 pi (800 fimol) l-(l,l-Dimethyl-2- 
propinyl)-lH-pyrrol zugegeben und tiber Nacht bei 70°C geriihrt Nach dem 
Abkuhlen wird die Reaktionslosung im Hochvakuum eingeengt. Der Riickstand wird 
mit Phosphatpuffer (pH 7) versetzt und viermal mit Dichlormethan extrahiert. Die 
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organische Phase wird fiber eine 1.1 g Extrelut-/Kieselgelkartusche filtriert und mit 
Dichlormethan eluiert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der Rflckstand wird 
fiber eine 10 g Kieselgelkartusche gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 
100:0 -» 55:45). Es werden 89 mg (91% d.Th.) Produkt erhalten. 
5 l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.96 (d, 6H), 1.90 (s, 6H), 2.17-2.24 (m, 1H), 2.27 
(s, 3H), 2.83 (d, 2H), 3.97 (s, 3H), 5.11 (br. s, 2H), 6.17-6.19 (m, 2H), 6.84 (s, 1H), 
7.00 (d, 1H), 7.03-7.05 (m, 2H), 7.30 (s, 1H), 7.7 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): mJz = 486 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt - 5.47 min. 

10 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 



Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


XIX 


CH 3 O O ° v 


J H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.96 (d, 6H), 1.57-1.68 (m, 
2H), 1.70-1.85 (m, 4H), 1.95-2.07 
(m, 2H), 2.22 (quintett, 1H), 2.25 
(s, 3H), 2.84 (d, 2H), 2.90 
(quintett, 1H), 3.96 (s, 3H), 5.09 
(br. s, 2H), 6.75 (s, 1H), 7.10 (d, 
1H), 7.26 (s, 1H), 7.69 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 447 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.77 min 
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Beispiel 

A- • 




/vnaiy uscac JL/aien 






'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 






8 = 0.94 (t, 12H), 1.52-1.57 (m, 
2H), 1.79 (quintett, 1H), 2.22 






(quintett, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.48 


XX 




(t, 2H), 2.84 (d, 2H), 3.96 (s, 3H), 
5.09 (br. s, 2H), 6.76 (s, 1H), 7.09 




(d, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.68 (d, 1H) 




CH 3 


ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): R t = 5.93 min. 






'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 






8 = 0.96 (d, 6H), 1.06 (t, 3H), 1.25 




H!C ^Tl °1l 


(s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.43-1.58 (m, 


XXI 


3H), 2.25 (s, 3H), 2.84 (d, 2H), 
3.96 (s, 3H), 5.09 (br. s, 2H), 6.76 






(s, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.32 (s, 1H), 




H 3 C / 


7.69 (d, 1H) ppm. 




H 3 C 

1 — — ^ 


MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + 
HPLC (Methode 1)^ = 5.93 min. 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


£\Ha,iy name jjdteii 










'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 




H 3 C N 






8 = 0.96 (d, 6H), 1.30-1.43 (m, 




?H 3 0 0 


O 




2H), 1.48-1.72 (m, 5H), 1.79-1.90 






H 1 




(m, 2H), 2.19 (sep., 1H), 2.25 (s, 






^CH 3 


3H), 2.49 (d, 2H), 2.84 (d, 2H), " 
3.96 (s, 3H), 5.09 (br. s, 2H), 6.76 
(s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.26 (s, 1H), 
7.68 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 478 (M+NEUf 
HPLC (Methode 1): R» = 6.03 min. 










'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 




H 3 C N 

h 3 c^ch 3 ^ 


■ 




8 = 0.96 (d, 6H), 1.69 (s, 6H), 
2.17-2.24 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 
2.32 (s, 3H), 2.83 (d, 2H), 3.97 (s, 


YV 111 

1 AAUJ 


H 3 C v 




-CH 3 


3H), 5.11 (br. s, 2H), 6.79 (s, 1H), 
7.05 (d, 1H), 7.11 (d, 2H), 7.30 (s, 




H 3 C 


CH 3 




1H), 7.53 (d, 2H), 7.61 (d, 1H) 








ppm. 








MS (DCI): m/z = 528 (M+NEU) 4 " 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.07 min. 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 



XXIV 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.89 (t, 3H), 0.96 (d, 6H), 
1.32-1.50 (m, 4H), 1.64 (quintett, 
2H), 2.19 (quintett, 1H), 2.25 (s, 
3H), 2.47 (t, 2H), 2.84 (d, 2H), 
3.96 (s, 3H), 5.09 (br. s, 2H), 6.76 
(s, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.26 (s, 1H), 
7.68 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): ~~ 
5 = 0.97 (d, 6H), 1.36 (s, 9H), 2.22 
(m, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.84 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.10 (br. s, 2H), 6.77 
(s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.69 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 435 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): R, = 5.91 min. 



XXV 




H 3 C CH. 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): " 
8 = 0.97 (d, 6H), 1.06 (d, 6H), 1.95 
(m, 1H), 2.22 (m, 1H), 2.25 (s, 
3H), 2.88 (d, 2H), 2.84 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.10 (br. s, 2H), 6.77 
(s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.69 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 435 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.91 min. 



XXVI 




H 3 (T ^CH 3 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analy tische Daten 


xxvn 




Isomer engemisch; 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.13, 
6.21 und 6.29 min. 



r 

Beispiel A-XXVm 
3-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbuty^ 
5 dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




H 3 C 

Unter Argon werden 54 g (145 mmol) Penicillide in 200 ml Tetrahydroftiran gel6st 
10 und bei 0°C portionsweise mit 6.09 g (152 mmol) 60%-igem Natriumhydrid versetzt. 
Nach 5 Minuten wird die Reaktionslosung mit 5.35 g (14.5 mmol) Tetra-n-butyl- 
ammoniumiodid und 34.7 ml (290 mmol) 3-Methylbutylbromid versetzt und auf 
60°C fiber Nacht erwarmt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch abgekuhlt, 
mit Wasser versetzt und mit Etbylacetat extrahiert. Die organische Phase wird einmal 
15 mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der Rfickstand wird mit Pentan verriihrt, abgesaugt und im Hochvakuum bei 40°C 
getrocknet. Es werden 50 g (76% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.95-1.01 (m, 12H), 1.44-1.52 (m, 1H), 1.64-1.80 
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(m, 4H), 1.90 (quintett, 1H), 1.97 (d, 1H), 2.27 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.11 (t, 2H), 
5.04-5.10 (m, 3H), 6.41 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.55 (d, lH)ppm. 
MS (DC1): m/z = 460 (M+NBU) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.33 min. 

5 

Beispiel A-XXIX 

ll-(Isopentyloxy)-4-memoxy-9-memyl-3-(3-mem^ 
[l,5]dioxocin-5-on 



10 




100 mg (226 nmol) der Verbindung aus Beispiel A-XXVJH werden unter Argon in 
0.5 ml Dichlonnetiian gelSst. Es werden 73 mg (339 fimol) 
Pyridiniumchlorochromat . und etwas Kieselgel zugegeben und ilber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 
15 Dichlormethan verdfinnt und tlber Kieselgur abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt und der Riickstand fiber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufinittel: Etbylacetat/Cyclohexan 1:15). Es werden 74 mg (74% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (dd, 12H), 1.77 (q, 2H), 1.92 (quintett, 1H), 
20 2.21 (quintett, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.83 (d, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.09 (t, 2H), 5.10 (br. s, 
2H), 6.42 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.67 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 441 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.51 min. 
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Beispiel A-XXX 

1 1 -(Isopentyloxy)^methoxy-9-methyl-3-(3-meAylbutanoyl)-8-nitro-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 




' 5 H * c .. 

Unter Argon werden 1.8 g (4.09 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XXDC in 50 
ml Dichlormethan gelSst und bei -78°C mit 597 mg (4.5 mmol) Nitroniumtetra- 
fluoroborat versetzt. Es wird auf 0°C erwarmt. Nach 2 Stunden wird die 
Reaktionslosung auf Eiswasser gegeben und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. 
10 Die organische Phase wird einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand 
wird uber Kieselgel gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 5:1). Es 
werden 1 .39 g (70% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.99 (dd, 12H), 1.80 (q, 2H), 1.87-1.96 (m, 1H), 
15 2.16-2.30 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.84 (d, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.15 (t, 2H), 5.14 (br. s, 
2H), 6.84 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.71 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 486 (M+H) + 



20 



Beispiel A-XXXI 

1 l-(Isopentyloxy)-9-methyl-3-(^^ 
dioxocin-4-yl trifluonnethansulfonat 
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Unter Argon werden 500 mg (1.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XXXVH 
in Dichlonnethan gelost und mit 29 mg (234 jxmol) 4-Dimethylaminopyridin und 
306 jil (1.76 mmol) N^T-Diisopropylethylamin versetzt. Bei 0°C werden tiber 10 
5 Minuten 21 8 p.1 (1 .29 mmol) Trifluonnethansulfonsaureanhydrid zugetropft. Nach 30 
Minuten wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt, mit Dichlonnethan 
verdiinnt und dann dreimal mit 1 N Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wird 
noch zweimal mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Riickstand wird tiber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
10 (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1). Es werden 620 mg (95% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

R f = 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1) 

! H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.99 (dd, 12H), 1.77 (q, 2H), 1.91 (sep., 1H), 2.22 
(sep., 1H), 2.29 (s, 3H), 2.80 (d, 2H), 4.10 (t, 2H), 5.15 (br. s, 2H), 6.45 (s, 1H), 6.82 
15 (s, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.78 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 559 (M+H) + 



Beispiel A-XXXH 
1 l-(Isopentyloxy)-9-methyl-3-(3-me 
20 dioxocin-4-carbonitril 
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H 3 C . 

Unter Argon werden in einem ausgeheizten und evakuierten Kolben 100 mg (179 
jimol) der Verbindung aus Beispiel A-XXXI, 32 mg (269 jimol) Zinkcyanid und 8 
mg (7 jimol) Tetrakis(1xiphenylphosphin)palladiiim(0) in 2 ml Dimethylfonnamid 
5 zusammengegeben. Es wird riochmals evakuiert und mit Argon beluftet und dann auf 
100°C tiber Nacht erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 1 ml 
Wasser und 5 ml Ethylacetat versetzt, tiber eine Extrelutkartusche filtriert und mit ca. 
40 ml Ethylacetat eluiert. Das Filtrat wird im Vakuum ,eingeengt. Der Ruckstand 
wird uber prSparative HPLC gereinigt. Es werden 28 mg (36% d.Th.) Produkt 
10 erhalten. 

R f = 0.37 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

*H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.01 (d, 12H), 1.71-1.95 (m, 3H), 2.22-2.40 (m, 
4H), 2.89 (d, 2H), 4.10 (t, 2H), 5.08 (br. s, 2H), 6.46 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 7.50 (d, 
1H), 7.96 (d, 1H) ppm. 
15 MS (ESIpos): m/z - 436 (M+H) + 

Beispiel A-XXXm 

l-[ll-(tyclopentylethinyl)^^ 

dioxocin-3-yl]-3-methylbutyl-formiat 

20 
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Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-XVEI aus 100 mg (188 umol) der 
Verbindung aus Beispiel A-XV. Es werden 89 mg (100% d.Th.) Produkt erhalten. 
'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.96 (d, 6H), 1.54-1.88 (m, 9H), 1.97-2.02 (m, 2H), 
5 2.23 (s, 3H), 2.89 (quintett, 1H), 4.03 (s, 3H), 5.05 (q, 2H), 6.28 (dd, 1H), 6.73 (s, 
1H), 7.05 (d, 1H), 7.22 (s, 1H), 7-47 (d, 1H), 8.06 (s, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 7): R t = 4.05 min. 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + 



10 



Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


XXXIV 


.0 

H-fH 3 C s 
PH 3 O O ft 

0_ V_ f — CH. 

r 

H 3 C'° 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.96 (d, 6H), 1.50-1.70 (m, . 
2H), 1.78-1.88 (m, 1H), 2.26 (s, 
3H), 3.46 (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 
4.38 (s, 3H), 5.06 (q, 2H), 6.27 
(dd, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.05 (d, 
1H), 7.28 (s, 1H), 7.47 (d, 1H); 
8.06 (s, lH)ppm. 
LC-MS (Methode 7): R* = 3.46 
mrn. 

MS (ESIpos): m/z = 425 (M+H) + 


■ 

XXXV 


.O 

QH 3 O O ft 

0_ >= a /^CH 3 

<r 

H 3 C 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.96 (d, 6H), 1.06 (t, 3H), • 
1.52-1.70 (m, 2H), 1.64 (q, 2H), 
1.79-1.88 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 
2.46 (t, 2H), 4.02 (s, 3H), 5.05 (q, 
2H), 6.28 (dd, 1H), 6.75 (s, 1H), 
7.05 (d, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.47 (d, 
1H), 8.06 (s, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 7): R* = 3.88 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 423 (M+H) + 



5 



Beispiel A-XXXVT 

l-(ll-Heptyl-4-memoxy-9-memyl-5-oxo-5H,7H^ 
methylbutyl-fonniat 
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* Unter Argon werden 1.5 ml (751 j^nol) einer 0.5 M Losung von 9-Borabicyclo- 

[3.3.1]nonan in Tetrahydroforan vorgelegt und bei 0°C (triibe Losung) 106 jul (751 
Hmol) 1-Hepten zugegeben. Nach 4 Stunden bei Raumtemp eratur werden 2 ml 
5 Dioxan, 5.4 mg (4.7 jimol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) 5 60 mg (282 
fimol) Kaliumphosphat und 100 mg (188 fimol) der Verbindung aus Beispiel A-XV 
zugegeben und iiber Nacht auf 85°C erwarmt. Nach dem Abktthlen wird das 
Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die 
organische Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der 

10 Rttckstand wird iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel: Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 20:1 -> 2:1). Es werden 63 mg (69% d.Th.) Produkt erhalten. 
^-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 » 0.88 (t, 3H), 0.96 (d, 6H), 1.23-1.90 (m, 13H), 2.25 
- (s, 3H), 3.80 (t, 2H), 4.03 (s, 3H), 5.05 (q, 2H), 6.27 (dd, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.86 (d, 
1H), 7.03 (s, 1H), 7.46 (d, 1H), 8.06 (s, 1H) ppm. 

15 MS (ESIpos): m/z - 483 (M+H) + 



20 



Beispiel A-XXXVn 

4-Hydroxy-ll-(isopen1yloxy)-9-methyl-3-(3-methylbutanoyl)-5H,7H-dib^ 
[l,5]dioxocin-5-on 
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Unter Argon werden 10 g (22.7 rnmol) der Verbindung axis Beispiel A-XXDC in 250 
ml Dichlormethan gelost und bei -78°C mit 20.43 ml (20.43 mmol) einer 1 M 
L6sung von Bortribromid in Tetrahydrofuran versetzt. Nach zwei Stunden bei -78°C 

9 5 wird die Reaktionslosung mit 30 ml Methanol versetzt, 30 Minuten bei -78°C nach- 

geruhrt und dann auf Raumtemperatur gebracht. Das Gemisch wird mit etwas 
Dichlormethan verdiinnt und zweimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in 

10 Diethylether axifgenommen, yerriihrt, der Feststoff abgesaugt und im Hochvakuum 
getrocknet. Es werderi 7.7 g (80% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 - LOO (dd, 12H), 1.77 (q, 2H), 1.92 (sep., 1H), 2.22- 
2.40 (m, 4H), 2.80 (d, 2H), 4.09 (t, 2H), 5.10 (br. s, 2H) 3 6.44 (s, 1H), 6.73 (d, 1H), 
6.81 .(s, 1H), 7.89 (d, 1H), 13.20 (s, 1H) ppm. 
1 5 MS (ESIpos): m/z = 427 (M+H) 4 * 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.39 min. 
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BeispielA-XXXVm 

4-Methoxy-8-fluor-ll-(isopentyloxy)-9-methyl-3-(3-methylbutanoyl)-5H,7H^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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H 3 C 

Unter Argon werden 252 mg (0.57 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XXXVH 
in 2 ml trockenem Acetonitril gelost und bei Raumtemperatur mit 811 mg (1.26 
mmol) l-Fluor-4-hydroxy-l,4-diazoiriabic^^ (50% 

'5 . auf A1 2 0 3 ) versetzt. Es wird 2 Stunden bei 80°C nachgeriihrt. Nach Abkiihlen auf 
Raumtemperatur versetzt man mit je 10 ml Ethylacetat und Wasser. Nach Trennen 
der Phasen wird die wassrige Phase noch zweimal mit Ethylacetat extrahiert, die ver- 
einigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen und tlber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Solvens wird im Vakuum 

10 entfernt und der Riickstand wird uber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufinittel: Cylohexan -» Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 -> Ethylacetat). Es werden 14 
mg- (5% d.Th.) Produkt erhalten. 

^-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.97 (dd, 12H), 1.73 (q, 2H), 1.88 (sep., 1H), 2.12- 
2.28 (m, 4H), 2.81 (d, 2H), 3.96 (t, 3H), 4.05 (t, 2H), 5.26 (s, 2H), 6.78 (d, 1H), 6.95 
15 (d, 1H), 7.67 (d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 459 (M+H) + 
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Beispiel A-XXXIX 

4-Ethoxy-ll<isopentyloxy)-9-methyl-3-(3-methylbutanoyl)-5H,7H-dibe^ 
[l,5]dioxocin-5-on 
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Unter Argon werden 180 mg (422 jimol) der Verbindung aus Beispiel A-XXXVH in 
2 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 116 mg (844 pmol) Kaliumcarbonat und 270 jil 

, (3.38 mmol) Iodethan versetzt, und 16 Stunden bei 40°C geriihrt. Da die Reaktion 

5 noch nicht vollstandig ist, werden 135 jxl (1.69 mmol) Iodethan nachgegeben und die 
Temperatur auf 60°C erhoht. Nach 8 Stunden wird die ReaktionslSsung abgekOhlt 
und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in Ethylacetat aufgenommen und mit 
1 N Salzsaure gewaschen. Die wassrige Phase wird einmal mit Ethylacetat extrahiert 
Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

10 Der RUckstand wird fiber praparative HPLC gereinigt. Es werden 132 mg (69% 
d.Th.) Produkt erhalten. 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (dd, 12H), 1.40 (t, 3H), 1.77 (q, 2H), 1.92 
(sep., 1H), 2.20 (heptett, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.85 (d, 2H), 4.09 (t, 2H), 4.13 (q, 2H), 
5.09 (br. s, 2H), 6.42 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.65 (d, 1H) ppm. 
15 MS (DCI): m/z = 455 (M+H) + 

HPLC(Methode 1): Rt = 5.84 min. 



Beispiel A-XL 

ll-Hydroxy-4-methoxy-9-methy 
20 dioxocin-5-on 
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CH 3 O N 0 O 



1.43 g (3.84 mm ol) Penicillide werden in 38 ml Dichlonnethan geliist und mit 783 
mg (7.68 mmol) basischem Alutniniumoxid und 1.65 g (7.68 mmol) Pyridinium- 
chlorochromat versetzt. Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wird das 
5 Reaktionsgemisch iiber Kieselgel filtriert (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1). 



Es werden 390 mg (27% d.Th.) Produkt erhalten. 
R f = 0.56 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

X H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.96 (d, 6H), 2.21 (sep., 1H), 2.25 (s, 3H), 2.84 (d, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.12 (br. s, 2H), 5.95 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.94 (d, 
10 lH),7.68(d, lH)ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 371 (M+H) + 
HPLC demode 1): Rt = 4.69 min. 

Beisniel A-XLI 

15 8-Memoxy-3-memyl-9-(3-memylbutanoyl)-7-oxo-5H,7H-mbenzoIb,g][l,5]dioxocin- 
1 -yl-chloimethansulfonat 




CI 



CH 



'3 
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800 mg (2.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XL werden in 20 ml Dichlor- 
methan gelost und auf 0°C gekQhlt Dann werden 602 jil (4.32 mmol) Triethylamin 
und eine Losung von 386 mg (2.59 mmol) Chlormethansulfonylchlorid in 5 ml 
Dichlormethan zugetropft. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktions- 
5 losung mit 1 M Salzsaure und mit gesattiger Natriumhydrogencarbonat-Losung 
gewaschen. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird tiber Kieselgel chromatographisch gereinigt. 
(Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 5:1). Es werden 749 mg (72% &Th.) Produkt 
erhalten. 

;0 R f = 0.43 (Cyclohexan/Ethylacetat 2: 1) 

^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.96 (d, 6H), 2.22 (sep., 1H), 2.34 (s, 3H), 2.84 (d, 

2H), 3.96 (s, 3H), 4.87 (s, 2H), 5.16 (br. s, 2H), 6.88 (br. s, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.26 

(br. s, 1H), 7.28 (s, 1H),7.71 (d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 483 (M+H) + 
15 HPLC(Methode2):Rt=5.01min. 

Beispiel A-XLII 

8J0-Dichlor-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hy^^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 

20 




CI 



1.5 g (4.03 mmol) Penicillide werden in 30 ml Ethanol/Wasser (1:1) vorgelegt, mit 
1.18 g (8.86 mmol) N-Chlorsuccinimid und" 1.83 g (7.81 mmol) Eisen(m)chlorid- 
Hexahydrat versetzt, und ubers Wochenende bei Raumtemperatur geruhrt. Zur 
25 Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat verdiinnt und mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet und im 
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Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 -» 5:1). Es warden 1.23 g (69% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.98 (t, 6H), 1.44-1.86 (m, 3H), 2.00 (br. s, 1H), 
5 2.44 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.05-5.12 (m, 1H), 5.41 (q, 2H), 6.40 (s, 1H), 6.87 (d, 1H), 
7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 464 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.07 min. 

10 Beisniel A-XLIII 

8-CWor-ll-hy(koxy-3-[(lS)-i-hydroxy-3-methylbutyl]-4-me1hoxy-9-methyl-5H^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




15 2.25 g (6.04 mmol) Penicillide werden in 45 ml Ethanol/Wasser (1:1) vorgelegt, mit 
847 mg (6.34 mmtol) N-CMorsuccinimid und 1.58 g (5.86 mmol) Eisen(m)chlorid- 
Hexahydrat versetzt und fibers Wochenend6 bei Raumtemperatur geruhrt Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Etnylacetat verdiinnt und mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird einmal mit gesattigter Natrium- 

20 chlorid-LSsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Riickstand wird iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 3:1). Es werden 2.21 g (75% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.42-1.86 (m, 3H), 2.04 (br. s, 1H), 
25. 2^29 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.35-5.48 (m, 2H), 6.05 (br. s, 1H), 6.84 (d, 
1H), 6.94 (br. s, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
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MS (ESIpos): m/z = 429 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 4.86 mm. 

BeispielA-XLIV 

5 , 3-((lS)-l-{[tert.-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-3-methylbutyl)-l l-(isopentyloxy)-4- 
methoxy-9-methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




H 3 C 



1.50 g (3.40 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XXVHI und 0.51 g (7.46 mmol) 
10 Imidazol werden in 7.5 ml DMF gelost, auf 0°C abgekuhlt und- 0.92 g (6.1 mmol) 
tert.-Butyldimethylchlorsilan zugegeben. Man lasst die Mischung bei Raum- 
temperatur tiber Nacht riihren. Dann wird Wasser zugegeben, mit 5 Portionen 
Diethylether extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden anschliefiend 
mit 2 Portionen Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
1 5 eingeengt. Man erhalt 1 .72 g (9 1 % d.Th.) des Produktes. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = -0.21 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 0.88 (d, 
3H), 0.95 (d, 3H), 0.99 (d, 6H), 1.30 (m, 2H), 1.60 (m, 1H), 1.75 (m, 2H), 1.92 (m, 
1H), 2.22 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 4.06 (t, 2H), 4.98 (s, 2H), 5.05 (dd, 1H), 6.39 (br. s, 
1H), 6.77 (br. s, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
20 MS(DCI):m/z = 574(M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 9.2 min. 

BeispielA-XLV 

3-((lS)-l-{[tert.-Butyl((mnethyl)sUyl]oxy}-3-memylbutyl)-6-[2-(hydroxymethyl) 
25 (isopentyloxy)-4-methylphenoxy]-2-memoxybenzoesaure 
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1.71 g (3.07 mmol) des Beispiels A-XLIV werden in 25 ml Dichlormethan gelSst; 

• anschlieBend gibt man 0.79 g (6.14 mmol) Kaliumtrimethylsilanolat dazu. Das 

5 Reaktionsgemisch wird 5-6 Stunden bei Raumtemperatur kraftig gerilbxt. Dann wird 
das Ldsungsmittel abdestilliert, der Ruckstand wird erst mit 1 M Salzsaure 
angesauert und dann sofort mit 2 Portionen Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
Riickstand ist zur weiteren Umsetzung hinreichend rein. Man erhalt 1.72 g (98% 

10 d.Th.) des Produkts. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = -0.21 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.79 (m, 9H), 0.85 (m, 
6H), 0.88 (d, 3H), 0.95 (d, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.46 (m, 2H), 1.55 (m, 1H), 1.80 (m, 
1H), 2.36 (s, 3H), 3.90 (m, 5H), 4.62 (s, 2H), 5.02 (dd, 1H), 6.39 (d, 1H), 6.71 (br. s, 
1H), 6.87 (br. s, 1H), 7.38 (d, 1H) ppm. 

15 MS(ESIpos):m/z = 597(M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 7.0 min. 



Beispiel A-XLVI 

3-((lS)-l-{[tert.-Butyl(dimemyO^ 
20 oxy)-4-methylphenoxy]-2-methoxybenzoesavire 
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1.72 g (3.00 mmol) des Beispiels A-XLV werden in 30 ml Dichloimethan gelfist und 
mit 2.55 g (6.00 mmol) Dess-Martm-Periodinan versetzt. Die L6sung wird bei 
* Raumtemperatur etwa 1 Stunde genihrt. Man tropft anschliefiend unter kraftigem 

5 RQhren 1 M Natronlauge hinzu bis zur Entfarbung und stellt dann mit 1 M Salzsaure 
pH 3-4 ein. Unverzflglich danach wird mit Ethylacetat extrahiert, die organische 
Phase fiber Natxiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt (2.30 g, 60% 
Reinheit, 80% d.Th.) wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt. 
^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = -0.21 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.70-1.00 (m, 21H), 
10 1.20-1.90 (m, 6H), 2.40 (m, 3H), 3.90 (m, 5H), 5.02 (m, 1H), 6.30 (m, 2H), 7.01 (m, 
1H), 7.35 (m, 1H), 10.20 (s, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 595 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 7.4 min. 

15 BeispielA-XLVII 

3-((lS>l-{[tert.-Butyl(to^ 
hydroxyethyl]-6-(isopentyloxy)-4-m 
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2.2 g (Reinheit: 60 %, 2.30 mmol) des Beispiels A-XLVI werden in 100 ml 
Tetrahydrofuran gelost und die Losung auf -78°C abgekQhlt. 1.5 ml einer 3 M 
Methylmagnesiumbroinid-Losung in THF (4.6 mmol) werden langsam zugetropft. 
Danach wird noch etwa 15 Minuten bei Raumtemp er atur weitergeriihrt. Zum 
5 Stoppen der Reaktion wird konzentrierte Ammoniumchlorid-Losung zugegeben und 
mit 1 M Salzsaure auf etwa pH 3-4 angesauert. Dann wird dreimal mit 
Dichlonnethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand (2.2 g, 62% Reinheit, 100% 
d.Th.) wird als Rohprodukt weiter umgesetzt. 
10 l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = -0.21 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.70-1.00 (m, 21H), 
1.20-1.90 (m, 9H), 2.36 (s, 3H), 3.90 (m, 6H), 4.62 (s, 1H), 5.02 (m, 1H), 6.41 (d, 
1H), 6.73 (br. s, 1H), 6.88 (br. s, 1H), 7.38 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 606 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 7.1 min. 

15 

Beisoiel A-XLVm 

7(R,S)-3-((lS)-l-{[tert.-Butyl(dime1hyl)sUyl]oxy}-3-methyft^ 
(isopentyloxy)-4-methoxy-7,9-dimethyl-5H,7H-dibe^o[b,g][l,5]dioxoc^^ 




Unter Argon werden 2.2 g (Reinheit: 60%, 2.3 mmol) des Beispiels A-XLVII in 10 
ml Acetonitril gelost und mit 3.90 ml (28.01 mmol) Triethylamin versetzt. Diese 
Losung wird innerhalb von 10 h zu einer bei 80°C am Rtlckfluss gehaltenen 
25 Mischimg aus 3.59 g (14.05 mmol) 2-Chlor- 1 -methylpyridiniumiodid in 15 ml 
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Acetonitril zugetropft. Dann wid das Ldsungsmittel abdestilliert, der Riickstand in 
Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser gewaschen, die organische Phase wird 
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird cbxomatographisch gereinigt (Kiesel- 
gel, Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 9:1). Es werden 0.79 g (37% d.Th.) Produkt 
5 als Gemisch der Epimere erhalten. 

R f = 0.73 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1) 

*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = -0.21-0.02 (m, 6H), 0.81-1.00 (m, 21H), 1.20-1.98 
(m, 9H), 2.30 (m, 3H), 3.92 (s, 3H), 4.06 (m, 2H), 5.10 (m, 1H), 5.45 (m, 1H), 6.58 
(br. s, 1H), 6.77 (br. s, 1H), 6.93 (m, 1H), 7.57 (m, 1H) ppm. 
1 0 LC-MS (Mefliode 6): R = 5.40 min. 
MS (ESIpos): m/z = 593 (M+Na) + . 
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Ausfuhrungsbeispiele: 
Beispiel A-l 

3-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbu^ l-(2-methylbutoxy)- 
5 5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




100 mg (0.27 mmol) Penicillide werden in 0.5 ml 13-Dimethyltetrahydro-2(lH)- 
pyrimidinon gelost und bei 0°C mit 1 1.3 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt. Es 

10 wird 15 Minuten bei Raumtemperatur nachgeriihrt. AnschlieBend ward eine Losung 
von 60.8 mg l-Brom-2-methylbutan und 10.1 mg (0.07 mmol) Natriumiodid in 0.5 
ml l > 3-Dimethyltetrahydro-2(lH)-pyrimidinon zugegeben und 2 Stunden auf 80°C 
erhitzt. Die ReaktionslSsung wird nach dem Abkiihlen mit Wasser versetzt und mit 
Ethylacetat extrahiert Die organische Phase wird zweimal mit Wasser und einmal 

15 mit gesattigter Natriumchlorid-Losxmg gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt, Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographisch 
gereinigt (Gradient Cyclohexan/Ethylacetat). Es werden 66 mg (56% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.95-1.00 (m, 9H), 1.09 (d, 3H), 1.32-2.00 (m, 7H), 
20 2.26 (s, 3H), 3.80-3.95 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 5.04-5.14 (m, 3H), 6.52 (br. s, 1H), 
6.79 (br. s, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.52 (d, 1H) ppm. c 
MS (ESIpos): m/z = 465 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5 .48 min. 
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Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 



Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


2 


CH 3 OH O Q 

o- 

a 


■o 

s 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (m, 6H), 1.10-1.99 (m, 
15H), 2.26 (s, 3H), 3.84 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.04-5.14 (m, 3H), 
6.71 (br. s, 1H), 6.92 (br. s, 1H), 
6.95 (d, 1H), 7.56 (d, 1H) ppm. 

MS fFSTr>n<sY m/7 = 4Q1 fM'4-"NpiY f 

JYIO \JJtijl^)\JoJ • 111/ 0 1 ^lYxTXNa.1 

HPLC (Methode 1): = 5.94 min. 


3 


CH 3 OH O O 

o- 

a 


-O 

\ 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0,97 (q, 6H), 1.35-2.05 (m, 
12H), 2.26 (s, 3H), 2.38-2.54 (m, 
1H), 3.93 (d, 2H), 3.97 (s, 3H), 
5,04-5.14 (m, 3H), 6.71 (br. s, 
1H), 6.92 (br. s, 1H), 6.95 (d, 1H), 
7.56 (d, 1H) ppm. . 
MS (ESIpos): m/z = 477 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R< = 5.67 min. 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


4 


CH 3 OH O Q 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.44-2.12 (m, 
8H), 2.13-2.24 (m, 2H), 2.26 (s, 
3H), 2.81-2.93 (m, 1H), 3.97 (s, 
•jT^n 4 0^ rd ofn 5 04-5 1 4 fm 

3H), 6.41 (br. s, 1H),6.78 (br. s, 
1H), 6.94 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 463 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.54 min. 


5 


H 3 C N 

OH O 0. 

H 3 C^CH 3 ^^ 0 -f& 

>^/^CH 3 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 - 0.39 (dd, 2H), 0.67 (dd, 2H), 
0.97 (q, 6H), 1 .42-1 .88 (m, 4H), 
1.96 (d, 1H), 2.26 (s, 3H), 3.93 (d, 
2H) 3 97fs 3H) 5.04-5.14 fm. 
3H), 6.42 (br. s, 1H), 6.78 (br. s, 
1H), 7.00 (d, 1H), 7.56 (d, 1H) 
ppm. 

MS (DCI): m/z = 444 (M+NHj)" 1 " 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.13 min. 



Beispiel A-6 

3-[(lS)-l-Hydroxy-3-me^ l-[(4-methylpentyl)oxy]- 
5 5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Tetrahydrofuran gelost 
und bei 0°C mit 11.3 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 5 Minuten 
werden zur Reaktionsl6sung 66.5 mg (0.40 mmol) l-Brom-4-methylpentan und 0.1 

5 mg (0.21 mmol) Tetra-n-butylammoniumiodid gegeben und fiber Nacht auf 60°C 
erwannt. Nach dem Abkiihlen wird der Ansatz mit 1.5 ml Wasser versetzt und mit 
Dichlormethan verdfinnt. Es wird fiber eine Extrelut NT 3-Kartusche filtriert und 
dreimal mit je 5 ml Dichlormethan nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt. Der Rftckstand wird iiber praparative HPLC gereinigt. Es werden 62.5 mg 

10 (51% d.Th.) Produkt erhalten. 

Rf-Wert = 0.43 (Ethylacetat/Cyclohexan 1 :2) 

^-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0.92-0.99 (m, 12H), 1.37-1.93 (m, 8H), 1.96 (d, 
lH), 2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.04 (t s 2H), 5.04-5.12 (m, 3H), 6.41 (s, 1H), 6.78 (s, 
1H), 6.95 (d, 1H), 7.53 (4 1H) ppm. 
15 MS(DCI):m/z = 474(M+NH4) + 

. HPLC (Methode 1): Rt = 5.32 min 

Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
20 hergestellt: 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


7 


H 3 C N 
OH o 

HjC^chIv^o— f\ 

>=v^CH 3 

6 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.43-2.03 (m, 
1 8H), 2.26 (s, 3H), 3 .97 (s, 3H), 
4.42-4.52 (m, 1H), 5.04-5.12 (m, 
3H), 6.40 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 
6.90 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 5): Rt = 5.55 
rniri. 

MS (ESIpos): m/z = 483 (M+H) + 


8 


CH 3 OH O 9x 

V^-N0 2 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.45-1.92 (m, 
4H), 2.28 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 
5.05-5.12 (m, 3H), 5.58 (s, 2H), 
6.50 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.98 (d, 
1H), 7.47-7.62 (m, 2H), 7.72 (t, 
1H), 8.10 (d, 1H), 8.22 (dd, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 530 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R, = 5.00 min. 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 




'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.44-1.78 (m, 
3H), 1.95 (d, 1H), 2.26 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 5.04-5.12 (m, 3H), 
5.28 (s, 2H), 6.55 (s, 1H), 6.81 (s, 
1H), 6.94 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 
7.68 (d, 2H), 8.28 (d, 2H) ppm.. 
LC-MS (Methode 5): R* = 4.76 



mm. 



MS (ESIpos): m/z = 530 (M+Na) + 



'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 
8 - 0.96-1.00 (m, 12H), 1.42-1.52 
(m, 1H), 1.65-1.95 (m, 6H), 2.36 
(s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.08 (t, 2H), 
5.08 (quintett, 1H), 5.39-5.50 (m, 
2H), 6.89 (d, 1H), 6.90 (s, 1H), 
7.57 (d, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 5): Rt = 5.54 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 566 
(M+HCOOH) + 



10 




H,C 



1 H-NMR(200MHz,CDCl 3 ): 
8 = 0.94-1.01 (m, 12H), 1.47-1.95 
(m, 7H), 2.25 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 
4.16 (t, 2H), 5.09 (quintett, 1H), 
5.43 (s, 2H), 6.97 (d, 1H), 7.59 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 623 (M+Na) + 



11 



H 3 C 

OH o Q 



H 3 C 




CH* 



Br 



WO 2004/039453 



PCT/EP2003/011619 



119 



Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.03 (s, 9H), 1.44- 
1.85 (m, 3H), 1.83 (t, 2H), 1.93 (d, 
1H), 2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
4.11 (t, 2H), 5.04-5.12 (m, 3H), 
6.40 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.92 (d, 
1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 474 (M+NHtf 



12 




13 



H 3 C 




H,C 



H-NMR (400 MHz, CDCI3): 
8 = 0.89 (m, 6H), 0.98 (m, 6H), 
1.49 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.71- 
1.99 (m, 5H) 2.31 (s, 3H), 3.99 (s, 
3H), 4.09 (t, 2H), 5.08 (m, 1H), 
5.39 (d, 1 H), 5.43 (d, 1 H), 6.89 
(br. s, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.59 (m, 
1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 494 (M+NEU)* 
HPLC (Mefibiode 1): R t = 5.9 rain. 



Beispiel A-14 

8,10-Dibrom-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9-methyl-ll-[(2-methyl- 
2-propenyl)oxy]-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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CH 2 

Unter Argon werden in einem geschlossenen GefaB 1 g (2 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel A-I in 14 ml Dimethylfonnamid gelQst, mitO.8 g (2.4 mmol) Casium- 
carbonat und 0.3 g (2.4 mmol) 3-Brom-2-methylpropen versetzt und 4 Stunden bei 
5 60°C gertihrt. Nach dem Abktihlen wird die Reaktionslosung in eiskalte 0.15 N 
Salzsaure eingeriihrt. Das dabei ausgefallene Produkt wird abgesaugt und im Hoch- 
vakuum getrocknet Der Feststoff wird uber eine Kieselgelsaule chromatographisch 
gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 -> 6:1). Es werden 915 mg (78% 
cLTh.) Produkt erhaltert 
10 ^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.98 (t, 6H), 1.42-1.85 (m, 3H), 1.92 (s, 4H), 2.60 
(s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.55 (s, 2H), 5.01 (s, 1H), 5.08 (quintett, 1H), 5.19 (s, 1H), 
5.37-5.48 (m, 2H), 6.97 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 606 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1:): R* = 5.82 min. 

15 

Beispiel A-15 

8,1 0-Dichlor-3-[(l S)- l-hydroxy-3-methylbutyl]- 1 1 -(isopentyloxy)-4-methoxy-9- 
methyl-5H,7H-dibenzo [b,g][l ,5]dioxocin-5-on 
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Die Darstellung erfolgt analog wie im Beispiel A-14 beschrieben mit 50 mg (0.11 
mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XLH Es werden 31 mg (54% &Th.) Produkt 
5 erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 » 0.95-1.00 (m, 12H), 1.25-1.93 (m, 7H), 2.44 (s, 
3H), 3.99 (s, 3H), 4.16 (t, 2H), 5.07-5.14 (m, 1H), 5.40-5.42 (m, 2H), 6.96 (d, 1H), 
7.59 (d, lH)ppm. 

10 Beispiel A-16 

3-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9-methy 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




H 3 C CH 3 



15 Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 0.5 ml Dimethylfoimamid 
gelost und bei 0°C mit 11.3 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 5 
Minuten wird die Reaktionsl6sung mit 0.5 ml 13-Dimethyltetrahydro-2(lH)- 
pyrimidinon verdtinnt, mit 159 mg (0.81 mmol) Neopentyliodid und 68 mg (0.30 



WO 2004/039453 



PCI7EP2003/011619 



- 122 - 

mmol) Silber(I)oxid versetzt, und liber Nacht auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
wird der Ansatz mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische 
Phase wird einmal mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Rtickstand wird ixber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
5 (Laufinittel: Ethylacetat/Cyclobexan 1:3). Es werden 13.5 mg (11% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.97 (q, 6H), 1.10 (s, 9H), 1.45-1.83 (m, 3H), 1.99 
(d, 1H), 2.26 (s, 3H), 3.67 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 5.04-5.12 (m, 3H), 6.40 (s, 1H), 6.78 
(s, 1H), 6.95 (d, 1H) ? 7.56 (d, 1H) ppm. 
10 MS (DCI): m/z = 460 (M+NILO* 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.55 min. 

BeispielA-17 

3-({9-[(lS)-l-Hydroxy-3^ 
15 . dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-l-yl}oxy)benzoi3itril 




70 mg (0.19 mmol) Penicillide werden zusammen mit 55.2 mg (3-Cyanophenyl- 
boronsaure, 51.2 mg (0.28 mmol) Kupfer(D)acetat und Molekularsieb (4A) in 10 ml 
20 Dichlormethan suspendiert. Bei Raumtemperatur werden gleichzeitig zum 
Reaktionsgemisch 130 jjiI (0.94 mmol) Triethylamin und 80 \il (0.94 mmol) Pyridin 
gegeben und ttber Nacht geruhrt. Der RfWert des Produktes entspricht dem des 
Eduktes. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit Kieselgel versetzt und im Vakuum 
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zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wird tiber eine 20 g Kieselgelkartusche 
gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 90:10 -> 50:50). Es werden 53 mg 
(60% d.Th.) Produkt erhalten. 
LC-MS (Methode 3): R t = 3.25 min. 
5 MS(ESIpos):m/z = 474(M+H) + 

Beispiel A-18 

4-({9-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]-8-metlioxy-3-methyl-7-oxo-5H,7H- 
dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-l -yl} oxy)benzonitril 



Die Darstellung erfolgt analog wie im Beispiel A- 17 beschrieben mit 70 mg (0.19 
mmol) Penicillide. Es werden 71 mg (79% d.Th.) Produkt erhalten. 



10 




15 



LC-MS (Methode 3): R = 3.27 min. 
MS (ESIpos): m/z = 474 (M+H) + 



20 



Beispiel A-19 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]-8-methoxy-3-methyl-7-oxo-5H,7H-dibenzo[b,g]- 
[l,5]dioxocin-l-yl pivalat 
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Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Tetrahydrofuran gelOst 
und bei 0°C mit 11.3 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 5 Minuten 
werden zu der ReaktionslSsung 30 \il (0.28 mmol) 2,2-Dimethylpropansaurechlorid 
5 getropft und bei Raumtemperatur eine Stunde nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird 
das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. 
Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rtickstand wird tiber 
Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan 1:4 -> 

10 1:1). Es werden 106 mg (87% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.97 (t, 6H), 1.39 (s, 9H), 1.45-1.53 (m, 1H), 1.66- 
1.85 (m, 2H), 1.92 (d, 1H), 2.28 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.05-5.13 (m, 3H), 6.71 (s, 
1H), 6.91 (s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 479 (M+Na) + 

15 HPLC(Methodel):Rt = 5.26iiiin. 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriflen aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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Beispiel 
A- 



20 



Struktur 




Analytische Daten 



l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.92-1.13 (m, 12H), 1.28 (s, 
6H), 1.24-1.88 (m, 4H), 1.93-2.02 
(m, 1H), 2.28 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
5.03-5.12 (m, 3H), 6.71 (d, 1H), 
6.88 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.59 (d, 
1H) ppm. 

LC-MS (Methode 5): R, = 5.18 
min. 

MS (DAD): m/z = 484 (M) + 



! H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.83-1.06 (m, 15H), 1.40-1.90 
(m, 10H), 2.28 (s, 3H), 3.98 (s, 
3H), 5.00-5.15 (m, 3H), 6.71 (d, 
1H), 6.85 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 
7.59 (d, lH)ppm. 
LC-MS (Methode 5): Rt = 5.34 
min. 

MS (DAD): m/z = 498 (M) + 



21 



H,C 




22 



H 3 C N 
CH 3 OH O 0. 




1 H^MR(200 MHz, DMSO-d6): 
8 - 0.82-0.94 (m, 9H), 1.02-1.85 
(m, 8H), 1.26 (d, 3H), 2.26 (s, 3H), 
2.75-2.90 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 
4.89 (quintett, 1H), 5.18 (s, 2H), 
6.85 (d, 1H), 6.97 (br. s, 1H), 7.10 
(br. s, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 493 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R t = 5.33 min. 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 



23 




H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.96 (m, 6H), 1.15 (s, 9H), 
1.44-1.82 (m, 3H), 1.91 (d, 1H), 
2.28 (s, 3H), 2.52 (s, 2H), 3.97 (s, 
3H), 5.02-5,12 (m, 3H), 6.71 (br. 
s, 1H), 6.92 (br. s, 1H), 6.95 (d, 
1H), 7.56 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 471 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.07 min. 



^-NMR (400 MHz, CDCI3): ~~ 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.39 (s, 9H), 
1.50 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.80 
(m, 1H), 1.95 (d, 1H), 2.31 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 
1H), 5.43 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 
7.01 (br. s, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 508 (M+NH,)" 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.4 min. 



24 




^-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.13 (s, 9H), 
1.42-1.80 (m, 3H), 1.93 (d, 1H), 
2.31 (s, 3H), 2.52 (s, 2H), 3.99 (s, 
3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 1H), 
5.43 (d, 1H), 6.98 (d, lH)i 7.01 
(br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 527 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R, = 5.5 min. 



25 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


26 


CH 3 QH O Q 

h * c> ch 3 " 


'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 

O — U.70 ^JLLL, V/JT1/, l.HU ^-"J* 

1.42-1.88 (m, 4H), 2.52 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.40 
(m, 2H), 6.89 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) 
ppm. 

MS (DCI): m/z = 586 (M+Na,)* 


27 


CH 3 OH O 9*. 

L II JL^ CI 

HC A^CH 3 
3 CH 3 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.16 (s, 9H), 
1.42 (m, 1H), 1.62-1.90 (m, 2H), 
1 90 fd. 1IT» 2 53 fs 3ID 2 61 (s 
2H), 3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 
5.39 (m, 2H), 6.95 (d, 1H), 7.59 
(d, 1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 600 (M+NR,)* 
HPLC (Methode 1): R t = 6.1 min. 



Beispiel A-28 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-memylbutyl]-8-memoxy-3-methyl-7-oxo-4-vmyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l 9 5]dioxocin-l-yl pivalat 




H 3 C CH 3 
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. Unter Argon werden 12.3 mg (0.10 mmol) 2,2-Dimethylpropa3isaurechlori<i 
vorgelegt und mit einer Losung aus 27 mg (0.07 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
A-VII in 150 jil Tetrahydrofuran versetzt. AnschlieBend gibt man eine Losung von 
20 \il (0.10 mmol) l 5 8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en in 100 p.1 Tetrahydrofuran 
5 hinzu und riihrt tiber Nacht bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung wird das 
Reaktionsgemisch mit 0.8 ml Wasser, 3 Tropfen 1 N Salzs&ure und 3 ml Ethylacetat 
versetzt und tiber eine 1.1 g ExtreluWKieselgelkartusche filtriert. Es wird mit 12 ml 
Ethylacetat nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt 
wird ilber praparative HPLC gereinigt. Es werden. 24 mg (73% d.Th.) Produkt 
10 erhalten. 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.98 (t, 6H), 1.4 (s, 9H), 1.66-1.81 (m, 2H), 1.95 
(d, 1H), 2.2 (s, 3H), 2.92 (d, 1H), 3.98 (s, 3H), 4.95 (d, 1H), 5.08 (quintett, 1H), 5.22- 
5.33 (m, 2H), 5.58 (d, 1H)> 6.58 (dd, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) 
ppm. 

15 MS(ESIpos):m/z = 505(M+Na) + 

Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 

20 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


29 


H 3 C V 
OH O O 

h,c cay^o-^ 

H3 ° CH 3 


CH 2 
=*/"CH 3 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.97 (t, 6H), 1.4 (s, 9H), 1.49- 
1.93 (m, 4H), 2.23 (s, 3H), 3.28 

1H), 5.01-5.05 (m, 2H), 5.15 (s, 
2H), 5.79-5.88 (m, 1H), 6.92 (d, 
1H), 6.93 (s, 1H), 7.57 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 518 (M+Na) + 


30 


. H.C 
CH 3 OH O 


O 

>55/^CH 3 
H 3 C 


LC-MS (Methode 5): R» = 5.13 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 471 (M+H) + 


31 


H 3 C N 

OH 0 \_ n 

H 3 C" — 

H 3 C^ CH 3 


LC-MS (Methode 5): Rt = 5.29 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 485 (M+H) + 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.05 (s, 9H), 1.41 
(s, 6H), 1.65-1.82 (m, 2H), 1.84 (s, 
2H), 1.91 (d, 1H), 2.28 (s, 3H), 
3.97 (s, 3H), 4.77 (dd, 1H), 5.04- 
5.12 (m, 3H), 6.72 (d, 1H), 6.89 
(d, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 535 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.88 min. 



32 



H,C. 




l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.45 (s, 9H), 
1.42-2.00 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 4.98-5.15 (m, 3H), 
6.85 (br. s, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.60 
(d, 1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 552 (M+NH4> + . 



33 



H,C. 




H 3 C CH. 



H 3 C CH 3 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.43 (s, 9H), 
,1.45 (s, 9H), 1.40-1.89 (m, 3H), 
1.96 (d, 1H), 2.41 (s, 3H), 3.99 (s, 
3H), 5.19 (m, 1H), 5.43 (br. s, 2H), 
6.89 (d, 1H), 7.61 (d, 1H). 
MS (DCI): m/z = 630 (M+NHU)" 1 " 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.96 min. 



34 



H,C. 




H 3 C CH 3 



H 3 C CH 3 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analyfische Daten 



35 



HX. 



H,C 




'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.41 (s, 9H), 
1.46-1.87 (m, 4H), 2.12 (s, 3H), 
2.14 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 3.99 (s, 
3H), 5.07 (m, IH), 5.25 (m, 2H), 
6.90 (d, IH), 7.55 (d, lH)ppm; 
MS (ESIpos): m/z = 485 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.47 min. 



36 



H,C 




"H-NMR (300 MHz, CDCI3): ■ 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.40-1.90 (m, 
4H), 1.45 (s, 9H), 2.66 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 5.10 (m, IH), 5.39 
(m, 2H), 6.89 (d, IH), 7.64 (d, IH) 
ppm. 

MS (DCI): m/z = 577/579 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 1): Rt = 5i57 min. 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.45 (s, 9H), 
1.59-1.98 (m, 4H), 2.62 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 5.09 (m, IH), 5.45 
(m, 2H), 6.89 (d, IH), 7.64 (d, IH) 
ppm. 

MS (DCI): m/z = 577/579 
(M+NH4) 4 " 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.53 min. 



37 



H,c. 
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Beispiel A-38 

8-AUyl-3-[(lS)-l-hy(koxy-3-methyfo^^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




50 mg (95.89 p.mol) der Verbindung aus Beispiel A-IX werden in 1 ml 
Dimethylformamid gel6st und mit 6 mg (4.79 jimol) Tetrakis(triphenylphosphin> 
palladium(O) versetzt. Durch das Reaktionsgemisch wird 5 Minuten lang Argon 
geleitet. AnschlieBend werden 149 p,l (479.44 \imol) AUyltributylzinn zugetropft. 

10 Das ReaktionsgefSB wird verschlossen und bei 90°C iiber Nacht geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch nach dem Abkuhlen mit Wasser versetzt 
und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird tiber eine kurze 
Kieselgelsaule gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 -> 2:1). Es 

15 werden 43 mg (94% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.94-1.01 (m, 12H), 1.25-2.04 (m, 7H), 2.23 (s, 
3H), 3.23-3.24 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.08 (t, 2H), 4.72 (dd, 1H), 5.01 (dd, 1H), 5.07 
(m, 1H), 5.17 (s, 2H), 5.75-5.88 (m, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

20 MS (ESIpos): m/z - 483 (M+H) + 

Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorscbriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 



25 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


39 


H 3 q 

CH 3 OH O 9 

H 3 C^ C »3 


'H-NMR (200 MHz, CDC1V): 
8 = 0.93-1.00 (m, 12H), 1.42-2.2 
(m, 7H), 2.09 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 
2.25 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.03 (t, 
2H), 5.07 (m, 1H), 5.26 (s, 2H), 
6.98 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 


40 


H 3 C N 
CH 3 OH O 9a 

o— ^ 

H 3 C 


^/^■CH 3 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.94rl.01 (m, 12H), 1.26 (t, 
2H), 1.42-1.52 (m, 1H), 1.65-1.95 
(m, 4H), 2.05 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 4.04-4.14 (m, 2H), 
5.08 (quintett, 1H), 5.26 (s, 2H), 
6.80 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.55 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z=.479 (M+Na) + 



Beispiel A-41 

3-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]-ll-(isopentyloxy)-4-methoxy-9-methyl-8-vinyl- 
5 5H,7H-dibe!nzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




WO 2004/039453 



PCT/EP2003/011619 



- 134 - 

50 mg (95.89 jimol) der Verbindung axis Beispiel A-DC werden in 1 ml Dimethyl- 
formamid gelost und mit 15.5 mg (22.05 nmol) Bis-(txiphenylphosphin)- 
palladium(II)-chlorid und 15 pi Triethylamin versetzt. Durch das Reaktionsgemisch 
wird 5 Minuten lang Argon geleitet. AnschlieBend werden 140 |il (479.44 nmol) 
5 Tributylvinylziim zugetropft. Das ReaktionsgefaB wird verschlossen und bei 80°C 
iiber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch nach dem 
Abkuhlen mit Wasser versetzt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die 
organische Phase wird ttber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das 
Rohprodukt wird iiber eine preparative Dickschicht-Chromatographie gereinigt 
10 (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 2:1). Es werden 20 mg (44% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 3.78 min. 
MS (ESIpos): m/z - 469 (M+H) + 

15 Beisniel A-42 

9-[(lS)-l-HydroxyO-me1hylbu1yl]-8-methoxy»3-methyl-7-oxo-5H,7H-^^ 

[l,5]-dioxocin-l-yl 2-propansulfonat 




CH 3 



20 Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Tetrahydrofuran gelSst 
und bei 0°C mit 11.3 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 5 Minuten 
werden zu der Reaktionslosung 40.2 mg (0.28 mmol) 2-Propansulfonsaurechlorid 
und ,110 jliI (0.81 mmol) Triethylamin gegeben, und 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Zur A\ifarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 25 ml Dichlormethan 
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verdtinnt und zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rtickstand wird iiber 
praparative HPLC gereinigt. Es werden 70 mg (54% d.Th.) Produkt erhalten. 
l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (t, 6H), 1.45-1.80 (m, 3H), 1.59 (d, 6H), 1.92 
(br. s, 1H), 230 (s, 3H), 3.62 (quintett, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.06-5.16 (m, 3H), 6.79 (s, 
1H), 7.20 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.61 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 501 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R* = 4.78 min. 



Die in der folgenden Tabelle anfgeftihrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den • entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 



Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


43 


QH O 

H 3 C 


^-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.86 (t, 3H), 0.98 (dd, 6H), 
1.31 (q, 2H), 1.42 (quintett, 2H), 
1.44-1.84 (m, 3H), 1.93 (d, 1H), 
2.00 (quintett, 2H), 2.31 (s, 3H), 
3.34-3.38 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 
5.05-5.13 (m, 3H), 6.81 (s, 1H), 
7.15 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.61 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 507 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): = 4.89 min. 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 



44 




l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): " 
5 = 0.98 (t, 6H), 1 .09 (t, 3H), 1.45- 
1.84 (m, 3H), 1.93 (d, 1H), 2.05 
(sextett, 2H), 2.30 (s, 3H), 3.32- 
3.38 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.06- 
5.15 (m, 3H), 6.80 (s, 1H), 7.15 (d, 
1H), 7.27 (s, 1H), 7.61 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 501 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.81 min. 



! H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.98 (t, 6H), 1.45-1.84 (m, 
3H), 1.55 (t, 3H), 1.93 (d, 1H), 
2.31 (s, 3H), 3.41 (q, 2H), 3.98 (s, 
3H), 5.05-5.14 (m, 3H), 6.80 (s, 
1H), 7.15 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 
7.61 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 487 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.71 min. 



45 




46 



HaC^CHg 




J H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.16 (s, 9H), 
1.41-1.90 (m, 3H), 1.95 (d, 1H), 
2.46 (s, 3H), 2.61 (s, 2H), 3.98 (s, 
3H), 5.04-5.16 (m, 1H), 5.33-5.51 
(m, 2H), 6.92 (d, 1H), 7.61 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 561 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.03 min. 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


47 


QH O Q 

H 3 C^CH 3 ^^ 0 -^X 

>Y^CH 3 

H 3 C v i Cl 

CH 3 


l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.99 (dd, 6H), 1.43 (s, 9H), 

1 A1 1 on 1TT\ 1 OA (A 1 TT\ 

2.47 (s> 3H), 3,98 (s, 3H), 5.04- 
5.16 (m, 1H), 5.32-5.54 (m, 2H), 
6.87 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 547 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R t = 5.87 min. 



Beispiel A-48 

8-Melhoxy-3-methyl-9-[(lZ)-3-methyl-l-butenyl]-7-oxo-5H,7H-(iibenzoI>,g][l,5]- 
dioxocin-l-yl 2-propansulfonat 




Die Verbindung entsteht als Nebenprodukf bei der Herstellung des Beispiels A-42. 

y yi 

*H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1.10 (d, 6H), 1.59 (d, 6H), 2.30 (s, 3H), 2.49 
(quintett, 1H), 3.61 (quintett, 1H), 3.91 (s, 3H), 5.05-5.11 (m, 2H), 6.21 (dd, 1H), 
6.56 (d, 1H), 6.78 (s, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 483 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.3 1 min. 
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Beispiel A-49 

8-Methoxy-3-methyl-9-[(lZ)-3-methyl-l-butenyl]-7-oxo-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]- 
dioxocin-l-yl 1-propansulfonat 




H 3 C 



Die Verbindung entsteht als Nebenprodukt bei der Herstellung des Beispiels A-44. 
Es werden aus 100 mg (0.27 mmol) Penicillide 59 mg (48% d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.06-1.11 (m, 9H), 2.05 (sextett, 2H), 2.30 (s, 3H), 
10 2.51 (sextett, 1H), 3.35 (t, 2H), 3.92 (s, 3H), 5.05-5.14 (m, 2H), 6.21 (dd, 1H), 6.55 
(d, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 483 (M+Na) + . 
HPLC (Methode 1): R t = 5.34 min. 



15 



Beispiei A-50 

3-(l-Hydroxy-2-methyl-3-butenyl)-ll-(isopentyloxy)-4-methoxy-9-methyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g] [1 ,5]dioxocin-5-on 
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H 3 C 

' 50 mg (130 fimol) der Verbindung axis Beispiel A-Xm werden in 2 ml Tetrahydro- 

fiiran gelost, und bei -78 Q C werden 520 \xl einer 0.5 M Losung von 1-Methyl- 
propen(2)-yl-magnesiumchlorid in Tetrahydrofuran zugetropft tJber Nacht wird bei 
5 . Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit 1 ml gesattigter 
Ammoniiunchlorid-Losimg versetzt und fiber eine 1.8 g Extrelut-ZKieselgelkartusche 
j51triert. Es wird mit Dichlormethan eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der 
Riickstand wird fiber praparative HPLC gereinigt. Es werden 39 mg (68% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

10 LC-MS(Methode4):Rt = 3.04min. 
MS (ESIpos): m/z = 441 (M+H) + 

Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
15 hergestellt: 
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Beispiel 
A- " 



Struktur 



Analytische Daten 



51 




LC-MS (Methode 4): R, = 3.05 



mm. 



MS (ESIpos): m/z = 429 (M+H) + 



52 




LC-MS (Methode 4): R, '= 3.12 



mm. 



MS (ESIpos): m/z = 429 (M+H) + 



53 




R f = 0.22 (Cyclohexan/Ethylacetat 
2:1) 

MS (ESIpos): m/z = 463 (M+Na) + 



Beispiel A-54 

3-(l-Hydroxy-4-pentenyl)-ll-(isopentyloxy)-4-methoxy-9-methyl-5H,7H- 
5 dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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t £ur Herstellung des Grignard-Reagenzes werden 243 mg (10 mmol) Magnesium- 

spane vorgelegt, im Vakuum ausgeheizt und nach dem Abkuhlen unter Argon mit 2 
ml trockenem Diethylether tiberschichtet. Dann werden einige Tropfen Brommethyl- 
5 cyclopropan hinzugegeben und das Gemisch bis zum Anspringen der Reaktion 
erwarmt. Die restliche Menge Brommethylcyclopropan [insgesamt 970 jal (10 
mmol)], gelost in 3 ml Diethylether, wird zugetropft und das Gemisch anschlieBend 
noch 30 Minuten im Olbad unter Riickfluss erhitzt, bis sich die groBte Menge des 
Magnesiums aufgelost hat. Nach dem Abkuhlen werden von der Grignard-Losung 

10 1'60 |xl (ca. 2 eq.) zu einer -78°C kalten Losung von 60 mg (0/16 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel A-XIQ in 1,6 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Nach 3 
Stunden bei -78°C wird die Reaktionslosung mit gesattigter Ammoniumchlorid- 
Losung hydrolysiert. Es wird mit Wasser verddnnt und mit Diethylether extrahiert 
Die vereinigtra organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 

15 gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der 
Riickstand wird iiber praparative HPLC gereinigt Es werden werden 44 mg (62% 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 1.00 (d, 6H), 1.35-2.23 (m, 8H), 2.27 (s, 3H), 3.96 
(s, 3H), 4.09 (t, 2H), 4.98-5.09 (m, 5H), 5.78-5.91 (m, 1H), 6.41 (br. s, 1H), 6.79 (br. 
20 s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 423 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.55 min. 
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Beispiel A-55 

3-(l-Hydroxy-33-dimethyl-bu^ 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 




Zu einer auf -78°C gektthlten L6sung von 22 mg l-Brom-2,2-dimethylpropan (0.14 
mmol) in 0.5 ml trockenem Tetrahydrofuran werden unter Argon innerhalb von 5 
Minuten 170 pi einer 1.7 M Losung von tert.-Butyllithium in n-Pentan getropft. Es 
wird 30 Minuten bei dieser Temperatur nachgeriihrt. AnschlieBend gibt man diese 

10 Losung zu einer -78°C.kalten Losung von 50 mg (0.13 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel A-XTTT in 0.5 ml Tetrahydrofuran. Es wird 18 Stunden unter Erwarmung auf 
Raumtemperatur nachgeriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung mit 0.5 ml 
gesattigter Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert tind durch eine 1.8 g Extrelut-/ 
Kieselgelkartusche filtriert. Es wird mit Wasser verdtinnt und mit Diethylether 

15 extrahiert. Die erhaltene Losung wird im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird 
iiber praparative HPLC gereinigt: Es werden 10 mg (16% d.Th.) der Titelverbindung 
isohert. 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.97-1.04 (m, 15H), 1.58-2.00 (m, 6H), 2.27 (s, 
3H), 3.97 (s, 3H), 4.09 (t, 2H), 5.08 (s, 2H), 5.15 (dd, 1H), 6.41 (br. s, 1H), 6.79 (br. 
20 s, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 479 (M+Na) + 
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Beispiel A-56 

3-(l-Hydroxy-3-methylbutyl)^methoxy-9-methyl-l l-[3-methyl-3-(lH-pyrroH-yl)- 
1 -butinyl]-5H,7H-dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-5-on 




88.5 mg (0.18 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XVTH werden in der Warme in 
2 ml Methanol gelSst. Unter Eiskiihlung werden 10.3 mg (0.27 mmol) Natriumbor- 
hydrid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 70 Minuten nachgeruhrt. Innerhalb 
dieser Zeit wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt. AnschlieBend 

10 wird im Vakuum eingeengt. Der Rtickstand wird in Dichlormethan und 0.4 ml 
Wasser aufgenommen und iiber eine 500 mg ExtreluWKieselgelkartusche filtriert. Es 
wird mit Dichlormethan eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand 
• wird tiber eine 3 g Kieselgelkartusche gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 
100:0 40:60). Es werden 66 mg (74% d.Th.) Produkt erhalten. 

15 l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.98 (dd, 6H), 1.40-1.96 (m, 4H), 1.90 (s, 6H), 
2.26 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (br. s, 3H), 6.18 (t, 2H), 6.83 (br. s, 1H), 6.99 (d, 1H), 
7.06 (t, 2H), 7.28 (br. s, 1H), 7.56 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 510 (M+Na) + 
HPLC (Methode 8): Rt = 5.25 min. 

20 

Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 



57 




X H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.42-2.06 (m, 
12H), 2.24 (s, 3H), 2.90 (quintett, 
1H), 3.97 (s,.3H), 5.07 (br. s, 3H), 
6.74 (br. s, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.23 
(br. s, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 



'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): ~ 
8 = 0.92-0.99 (m, 12H), 1.42-1.85 
(m, 6H), 1.95 (br. s, 1H), 2.24 (s, 
3H), 2.48 (t, 2H), 3.97 (s, 3H), 
5.06 (br. s, 3H), 6.74 (br. s, 1H), 
7.05 (d, 1H), 7.23 (br. s, 1H), 7.57 
(d, lH)ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 473 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.75 mm. 



58 




59 




H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.06 (t, 3H), 
1.30 (s, 6H), 1.48-1.88 (m, 5H), 
1.93 (d, 1H), 2.24 (s, 3H), 3.98 (s, 
3H), 5.06 (br. s, 3H), 6.73 (br. s, 
1H), 7.05 (d, 1H), 7.23 (br. s, 1H), 
7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 473 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R, = 5.73 min. 
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Beispiel 
A- 



Struktur 



Analytische Daten 



H,C. 



60 




'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.32-1.95 (m, 
12H), 2.17 (quintett, 1H), 2.24 (s, 
3H), 2.48 (d, 2H), 3.97 (s, 3H), 
5.06 (br. s, 3H), 6.74 (br. s, 1H), 
7.06 (d, 1H), 7.23 (br. s, 1H), 7.57 
(d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 485 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.84 man. 



61 




l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.42-1.85 (m, 
3H), 1 .69 (s, 6H), 1 .93 (d, 1H), 
2.25 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 3.98 (s, 
3H), 5.08 (br. s, 3H), 6.77 (br. s, 
1H), 7.03 (d, 1H), 7.13 (d, 2H), 
7.29 (br. s, 1H), 7.53 (dd, 3H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 435 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R< = 5.90 min. 



62 




H 3 C^ ^CH 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.35 (s, 9H), 
1.40-1.90 (m, 3H), 1.95 (d, 1H), 
2.24 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.03- 
5.16 (m, 3H), 6.74 (br. s, 1H), 7.07 
(d, 1H), 7.22 (br. s 1H), 7.58 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 459 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.59 min. 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


63 


H 3 C^ 


H 3 C 


'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
5 « 0.98 (dd, 6H), 1.06 (d, 6H), 
1.45-1.91 (m, 4H), 1.96 (d, 1H), 
2 24 (<? 31TI 2 38 fd 2FH 3 98 (s 
3H), 5.03-5.15 (m, 3H), 6.75 (br. 
s, 1H), 7.07 (d, 1H), 7.23 (br. s, 
lH),7.57(d, lH)ppm. 
MS (DCI): m/z = 454 (M+NHO* 
HPLC (Methode 1): R t = 5.60 min. 


64 


H 3 C^ 


H 3 C 

OH o o 

JL JL >-o 

H 3 C 


'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 
5 = 0.89-1.00 (m, 12H), 1.51 (m, 
1H), 1.56-1.92 (m, 6H), 2.13 (br. 

5.01 (m, 1H), 5.11 (dd, 2H), 6.71 
(d, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.50 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 483 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R» = 6.23 min. 


, 65 


H 3 C X 


OH o o 

JL JL /— 

^CH 3 ^^ 0 -f\ 
H 3 C 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0 96-1.02 Cm 12H) 1 46-1 96 
(m, 6H), 1.93 (d, 1H), 2.33 (s, 3H), 
3.97 (s, 3H), 4.15 (t, 2H), 5.10 (br. 
s, 3H), 6.82 (br. s, 1H), 6.88 (d, 
1H), 7.61 (d, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 510 (M+Na) + 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


66 


OH CN <^ 
H 3 C 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99-1.07 (m, 12H), 1.59-1.70 
(m, 3H), 1.78 (q, 2H), 1.92 (sep., 
1FH 2 04 (sen 1TT> 2 28 (s ^TT> 
4.10 (t, 2H), 5.07 (s, 2H), 5.49 (dd, 
1H), 6.44 (br. s, 1H), 6.82 (br. s, 
1H), 7.51 (s,2H)ppm. 
MS (DCI): m/z = 456 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 2): R t = 5.54 min. 



Beispiel A-67 

3 -(1 -Hydroxy-3-methylbutyl)- 1 1 -(isopentyloxy)^-methoxy-9-methyl-8«-nitro- 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-56 aus 170 mg (350 fimol) der Ver- 
bindung aus Beispiel A-XXX. AnschlieBende chromatographische Enantiomeren- 
trennung an chiraler Phase [SSule: stationare Kieselgel-Phase mit dem kovalent 
10 gebundenen Selektor Poly(N-methaciyloyl-L-leucin-tert--butylester), 20 mm x 250 
mm; Eluent: Isohexan/Ethylacetat 80:20; Fluss: 25 ml/min; Raumtemperatur; 
Detektion: 254 nm] liefert 40 mg (24% dThu) eines reinen Enantiomeren, dessen 
Konfiguration nicht bestimmt wurde. 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.57 min. 
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MS (ESIpos): m/z = 510 (M+Na) + 

Rt= 11.69 min. [Saule: Chiracel OD 10 \xM; Eluent: Hexan/Isopropanol 91:9; Fluss: 
1 ml/min; Raumtemperatur; Detektion: 254 nm]. 

5 Beispiel A-68 

ll-(l-Heptinyl)-3-(14iydroxy-3-m^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 





10 Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-56 aus 60 mg (134 \xmoY) der Ver- 
bindung aus Beispiel A-XXTV. 
Racemat: 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.89 (t, 3H), 0.98 (dd, 6H), 1.25-1.85 (m, 9H), 1.95 
(d, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.48 (t, 2H), 3.97 (s, 3H), 5.07 (br. s, 3H), 6.76 (br. s, 1H), 7.06 
15 (d, 1H), 7.23 (br. s, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 473 (M+Na) + . 

AnschlieBende chromatographische Enantiomerentrennung an chiraler Phase [Saule: 
Chiracel OC 10 jxM, 20 mm x 250 mm; Eluent: Isohexah/Isopropanol 90:10; Fluss: 
20 ml/min; Raumtemperatur; Detektion: 254 nm] liefert 15 mg (25% d.Th.) eines 
20 reinen Enantiomeren, dessen Konfiguration nicht bestimmt wurde. 

Rt = 7.85 min. [Saule: Chiracel OD 10 nM; Eluent: Hexan/Isopropanol 91:9; Fluss: 1 
ml/min; Raumtemperatur; Detektion: 254 nm]. 
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Beispiel A-69 und Beispiel A-70 

1 1 -(2-Cyclopentyl-ethen- 1 -yl)-3 -(1 -hydroxy-3 -methylbutyl)-4-methoxy-9-methyl- 
5H,7H-dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on (Beispiel A-69) 
5 und 

1 l-(2-Cyclopentyl-ethan-l^ 

5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel A-70) 




(Beispiel A-69) (Beispiel A-70) 



10 

Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-56 aus 87 mg (0,19 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel A-XXVTI. Das Rohprodukt wird uber praparative HPLC 
gereinigt. Es werden 12 mg (14% d.Th.) der Verbindung zu Beispiel A-69 sowie 25 
mg (29% d.Th.) der Verbindung zu Beispiel A-70 erhalten. 

15 Beispiel A-69: 

*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.97 (t, 6H), 1.40-1.95 (m, 12H), 2.26 (s, 3H), 2.68 
(sextett, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.03-5.13 (m, 3H), 6.32 (dd, 1H), 6.68 (br. s, 1H), 6.82- 
6.93 (m, 2H), 7.32 (br. s, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 468 (M+KEU) + 

20 Beispiel A-70: 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0.97 (t, 6H), 1.10-1.92 (m, 15H), 2.25 (s, 3H), 
2.79-2.85 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.05-5.10 (m, 3H), 6.67 (br. s, 1H), 6.87 (d, 1H), 
7.04 (br. s, 1H), 7.56 (d, 1H) ppm. 
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MS (ESIpos): m/z = 475 (M+Na) + 
Beispiel A-71 

4-Ethoxy-3-(l-hydroxy-3-methylbutyl)-ll-(isopentyloxy)-9-m^ 
5 diben2X>[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel A-56 aus 100 mg (220 ^mol) der Ver- 
bindung aus Beispiel A-XXXDC Das Rohprodukt wird fiber praparative HPLC 
10 gereinigt. 
Racemat: 

*H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 5 = 0.95-1.01 (m, 12H), 1.42 (t, 3H), 1.47-1.97 (m, 
7H), 2.27 (s, 3H), 4.06-4.21 (m, 4H), 5.05-5.12 (m, 3H), 6.40 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 
6.93 (d, lH)/7.56 (d, 1H) ppm. 
15 MS (ESIpos): m/z- 479 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R* = 5.52 min. 

AnschlieBende chromatographische Enantiomerentrennung an chiraler Phase [Saule: 
stationare Kieselgelphase mit dem kovalent gebundenen Selektor Poly(N-meth- 
acryloyl-L-leucin-tert.-butylester), 20 mm x 250 mm; Eluent: Isohexan/Ethylacetat 
20 85:15; Fluss: 10 ml/min; Raumtemperatur; Detektion: 280 nm] liefert 22 mg (22% 
d.Th.) eines reinen Enantiomeren, dessen Konfiguration nicht bestimmt wurde. 
Rt = 4.48 min. [Saule: stationare Kieselgelphase mit dem kovalent gebundenen 
Selektor Poly(N-methacryloyl-L-leucin-tert.-butyleister); Eluent: Hexan/Isopropanol 
80:20; Fluss: 1 ml/min; Raumtemperatur, Detektion: 254 nm]. 



25 
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Beispiel A-72 

ll-AUyl-3-[(lS)-l-hydroxy-3-me1hylbutyl]-4-methoxy-9-m^ 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 




5 H 2 C 

100 mg (187.8 jxmol) der Verbindung aus Beispiel A-XVI werden in 4 ml Dimethyl- 
formamid gelost und mit 50 mg (43.2 |xmol) Tetralds(triplienylphosphin)- 
palladium(O) versetzt. Es wird durch das Reaktionsgemisch 5 Minuten lang Argon 
geleitet, anschlieBend 291 p.1 (939 |imol) Allyltributylzinn zugegeben, das Reaktions- 

10 gefaB verschlossen imd uber Nacht auf 90°C erhitzt. Zur Aufarbeitung wird das 
Reaktionsgemisch nach dem Abkuhlen mit Wasser versetzt und zweimal mit Ethyl- 
acetat extrahiert. Die organische Phase wird ttber Natriumsulfat getrocknet und im ' 
Vakuum eingeengt. Der Rtickstand wird fiber eine 6 g Kieselgelkartusche gereinigt. 
(Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 -» 5:1). Es werden 66 mg (89% d.Th.) der 

15 Titelverbindung erhalten. 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (dd, 6H), 1.43-1.83 (m, 3H), 1.95 (d, 1H), 
2.26 (s, 3H), 3.61 (d, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.06-5.17 (m, 5H), 5.94-6.15 (m, 1H), 6.72 
(br. s, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.04 (br. s, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 419 (M+Na) + 

20 

Beispiel A-73 

ll-(Cyc!opentylethinyl)-3-[(lS)-l^^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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90 mg (189 jimol) der Verbindung aus Beispiel A-XXXEH werden in 5 ml Methanol 
suspendiert, mit 68 \il 26%-iger wassriger Ammoniaklosung versetzt und eine Stunde 
bei Raumtemp eratur geriihrt. Zur Aufarbeitung wifd das Reaktionsgemisch im 
5 Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine 6 g Kieselgelkartusche gereinigt 
(Lauftnittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 -> 5:1). Es werden 69 mg (81% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (dd, 6H), 1.46-2.08 (m, 11H), 1.96 (d, 1H), 
2.24 (s, 3H), 2.90 (quintett, 1H), 3.97 (s, 3H), 5.07 (br. s, 3H), 6.75 (br. s, 1H), 7.06 
10 (d, 1H), 7.24 (br. s, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 471 (M+Na) + 



15 



Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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Beispiel 
A- 


Struktur 


Analytische Daten 


74 


CH 3 OH O O 

r 

H 3 C 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.44-1.82 (m, 

•J-HJ, ^Q, 1x1), Z.ZO \S, ^xt), 

3.47 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.38 (s, 
2H), 5.07 (br. s, 3H), 6.81 (br. s,. 
1H), 7.06 (d, 1H), 7.29 (br. s, 1H), 
7.58 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 447 (M+Na) + 


75 


CH 3 OH O Q 

HgC^ 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.88 (t, 3H), 0.98 (dd, 6H), 
1.20-1.00 {too., Loti), l.y/ (a, lri), 
2.25 (s, 3H), 2.81 (t, 2H), 3.98 (s, 
3H), 5.06 (br. s, 3H), 6.67 (s, 1H), 
6.87 (d, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.56 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 477 (M+Na) + 


76 


CH 3 OH O Q 
H 3 C 


'H-NMR (300 MHz,.CDCl3): 
8 = 0:97 (t, 6H), 1.06 (t, 3H), 1.44- 
i.oz \in, 1.00 ^q, £rij 9 i.yo 
(d, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.46 (t, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.06 (br. s, 3H), 6.74 
(br. s, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.25 (br. 
s, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 445 (M+Na) + 



Beispiel A-77 

8-Me^oxy-3-memyl-9-(3-memylbutanoyl)-7-oxo-5H,^ 
1-yl methansulfonat 



WO 2004/039453 



PCT/EP2003/011619 



-154- 




o=s=o 

CH 3 

200 mg (0.41 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XLI werden in 5 ml sauerstoff- 
t freiem Toluol aufgenommen und zum Sieden erhitzt. In der Siedehitze wird 

anschliefiend eine Losung aus 10 mg (40 mmol) 2,2'-Azobis-2-methylpropannitril 
5 und 170 ul (0.62 mmol) Tri-n-butylzinnhydrid in 5 ml sauerstofrfreiem Toluol 

innerhalb von 3 Stunden zugetropft. Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch 

abgekuhlt und im Vakuum eingeengt. Der Rtickstand wird tiber Kieselgel chromato- 
* graphisch gereinigt (Laufinittel: C^clohexan/Ethylacetat-Gradient). Das erhaltene 

farblose Ol wird in Ether verrieben und auskristallisiert. Es werden 95 mg (51% 
10 d.Th.) Produkt erhalten. 

Rf = 0.39 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.96 (d, 6H), 2.18 (sep., 1H), 2.37 (s, 3H), 2.90 (d, 
2H), 3.64 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 5.40 (br. s, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.24 (d, 1H), 7,56 (s, 
lH),7.98(d, lH)ppm. 
15 MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 4.95 min. 



Beispiel A-78 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]-l-(isopentyloxy)-8-methoxy-3-methyl-7-oxo- 
20 5H,7H-dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-4-carbonitril 
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H 3 C 

50 mg (0.10 mmol) der Verbindung aus Beispiei A-DC, 16.9 mg (0.14 mmol) 
Zinkcyanid und 4.4 mg (3.8 jimol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladiuni(0) werden 
unter Argon in 2 ml Dimethylformamid gel6st und 8 Stunden bei 120°C geriihrt. 
5 Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 10 ml Diethylether versetzt und 
je einmal mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung und Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird liber Magnesiumsulfat getrocknet und iiber Kieselgel filtriert. 
Mit Ethylacetat wird eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand 
wird tiber eine praparative Dickscbicht-Chromatograhie gereinigt (Laufinittel: Cyclo- 
10 hexan/Ethylacetat 2: 1). Es werden 36 mg (80% (LTh.) Produkt erhalten. 

! H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 0.95-1.02 (m, 12H), 1.26-1.95 (m, 7H), 2.5 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 4.14 (t, 2H), 5.07-5.14 (m, 1H), 5.4 (s, 2H), 6.84-6.88 (m, 2H), 7.60 (d, 
1H). 

15 Beispiei A-79 

3-(l-Hydroxy-3-methylbutyl)-U^ 
dibenzo[b,g][l 5 5]dioxocin-5-on 
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Unter Argon werden 250 mg (0.57 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XXIX in 
10 ml Tetrahydrofuran vorgelegt und unter Riihren init 340 \il (0.68 mmol) einer 2 M 
Losung von Isopropylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 16 
Stunden wird die Reaktionslosung mit Wasser und Ethylacetat versetzt und auf eine 
5 IN Salzs&ure-Losung gegeben. Die Phasen werden getrennt und die wSssrige Phase 
wird eimnal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rttckstand wird uber preparative HPLC 
gereinigt. Es werden 78 mg (31% d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): S = 0.95-1.01 (m, 12H), 1.43-1.97 (m, 7H), 2.27 (s, 
10 3H), 3.97 (s, 3H)» 4.09 (t, 2H), 5.05-5.12 (m, 3H), 6.41 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.94 (d, 
1H) V 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 465 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.42 min. 

15 Beispiel A-80 

[(lS)-l-Hy(froxy-3-methylbutyl]-ll-(isopentyloxy)^-methoxy-7,9 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




20 In einem ausgeheizten und mit Argon durchstromten Schlenkkolben werden 150 mg 
(0.26 mmol) der Verbindung aus Beispiel A-XLVTH eingewogen und unter Vakuum 
getrocknet, urn Wasserspuren zu entfemen. AnschlieBend gibt man 0.40 ml (0.40 
mmol) einer 1 M L6sung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF hinzu und lasst 
den Arisatz 30 min. bei Raumtemperatur weiterriihren. Der Ansatz wird uber Kiesel- 
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gel filtriert, mit Ethylacetat eluiert und das Filtrat eingeengt. Das Produkt wird als 
Gemisch der Epimere (108 mg, 90% d.Th.) erhalten. 
R f = 0.36 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.0 (m, 12H), 1.50 (m, 1H), 1.62-1.97 (m, 9H), 
5 2.31 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.05 (m, 2H), 5.10 (m, 1H), 5.51 (m, 1H), 6.56 (br.s, 1H), 
6.79 (br. s, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 479 (M+Na) 
HPLC(Methode 1): Rt = 5.30/ 5 .41 min. 

Mittels praparativer HPLC (siehe allgemeine Methode) konnen die epimeren 
10 Produkte getrennt werden. Dabei erhalt man aus 98 mg (0.21 mmol) des Epimeren- 
gemisches 34 mg (0.07 mmol, 35% d.Th.) des ersten Isomers (Beispiel A-81) sowie 
34 mg (0.07 mmol, 35% d.Th.) des zweiten Isomers (Beispiel A-82). 
Beispiel A-81: 
Rt = 9.28 min. 

15 'H-NMR (300 MHz, GDC1 3 ): 8 = 1.0 (m, 12H), 1.50 (m, 1H), 1.62-1.97 (m, 9H), 
2.31 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.05 (t, 2H), 5.10 (dd, 1H), 5.51 (q, 1H), 6.56 (br. s, 1H), 

6.79 (br. s, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
Beispiel A-82: 

Rt = 10.27 min. 

20 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 1.0 (m, 12H), 1.50 (m, 1H), 1.62-1.97 (m, 9H), 
2.31 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.05 (t, 2H), 5.02 (dd, 1H), 5.51 (q, 1H), 6.56 (br. s, 1H), 

6.80 (br. s, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
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TeUB: 



Ausgangsverbindungen; 



5 



Beispiel B-I 



8, 1 0-Dibrom-1 l-hydroxy-3-[(l S)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9-methyl- 
5H,7H-dibenzo[b s g][l,5]dioxocin-5-oii 



10 1 g (2.69 mmol) Penicillide [T. Sassa et al., Agr. Biol. Chem. 37, 1221 (1973), 
Tetrahedron Lett., 2333 (1973), Tetrahedron Lett., 3941 (1974); Veibindung (lb) in 
EP-A-411 268] wird in 15 ml Ethanol gelost. 436 mg (2.69 mmol) Eisentricblorid 
werden in 5 ml Wasser gelost und zur ReaktionslQsung zugetropft. AnschlieBend 
werden 277 ul (5.37 mmol) Brom zugegeben und fiber Nacht bei Raumtemperatur 

15 geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan verdunnt und einmal mit 
10%-iger Kaliumiodid-L6sung, einmal mit Wasser, einmal mit 10%-iger Bisulfit- 
Losung und einmal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es werden 1.33 g (93% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

20 J H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (t, 6H), 1.18-1.3 1 (m, 1H), 1.43-1.52 (m, 1H), 

1.63-1.72 (m, 1H), 1.75-1.85 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.43 

(q, 2H), 6.52 (br. s, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 

MS (DCS): m/z = 548 (M+NH4) + 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.21 min. 
25 Beispiel B-II und Beispiel B-in 

8-Brom-ll-hy<koxy-3-[(lS)-l-hy<koxy-3-memylbutyl]-4-memoxy-9-memyl-5H,7H- 
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dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel B-II) 
und 

10-Brom-ll~hydroxy-3-[(lS)4-hydroxy-3-methylbutyl]^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel B-JS) 

5 




(Beispiel B-Il) (Beispiel B-HT) 

1 g (2.69 mmol) Penicillide werden bei 0°C in 15 ml Ethanol gelost und mit 436 mg 
(2.69 mmol) Eisentrichlorid in 5 ml Wasser gelost versetzt. AnschlieBend werden 
131 jxl (2.55 mmol) Brom in 2 ml Ethanol gelost uber 30 Minuten zugetropft und 10 

10 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wird mit Dichlonnethan 
verdfinnt, einmal mit 10%-iger Kahumiodid-Losung, einmal mit Wasser, einmal mit 
10%-iger Bisulfit-Losung und einmal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase 
wird tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird 
fiber praparative HPLC gereinigt. Es werden 431 mg (36% d.Th.) der Verbindung zu 

15 Beispiel B-II sowie 52 mg (4% d.Th.) der Verbindung zu Beispiel B-H[ erhalten. 
Beispiel B-II: 

X H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.98 (t, 6H), 1.43-1.52 (m, 1H), 1.63-1.72 (m, 1H), 
1.75-1.85 (m, 1H), 1.95 (d, 1H), 2.34 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (quintett, 1H), 5.44 
(q, 2H), 6.02 (s, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
20 MS (DCI):m/z = 468/470 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): R* = 4.87 min. 
Beispiel B-III: 

^-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.52 (m, 1H), 1.63-1.86 (m, 2H), 
1.94 (d, 1H), 2.33 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.01-5.13 (m, 3H), 6.30 (s, 1H), 6.51 (s, 1H), 
25 6.93 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
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MS (DCI): m/z = 468/470 (M+NEU)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.78 min. 

Beispiel B-IV 

5 8,10-Dimemyl-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-m^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




500 tng (0.94 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-I werden in 20 ml Dimethyl- 
10 formamid gelSst und uriter Argon mit 3.92 ml (28.3 mmol) Tetramethylzinn sowie 
mit 251 mg (0.22 mmol) Te1rakis(triphenylphosphin)palladium(0) versetzt. Das 
ReaktionsgefaB wird verschlossen und unter Bestrahlung mit Mikrowellen (200 Watt 
Leistung) in einem Mikrowellenofen (MLS Ethos 1600) 1 Stunde auf 120°C erhitzt. 
Anschliefiend wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, das Reaktionsgemisch mit 20 ml 
15 Wasser versetzt und insgesamt viermal mit je 10 ml Etbylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden durch eine 2 g Extrelut-ZKieselgelkartusche 
(1:1) filtriert und das Solvens anschlieBend im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird 
uber Kieselgel (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 10:90) chromato- 
graphisch gereinigt. Es werden 339 mg (90% d.Th.) Produkt erhalten. 
20 'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.98 (dd, 6H), 1.40-1.85 (m, 3H), 2.00 (d, 1H), 
2.08 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 4.91 (dd, 1H), 5.09 (quintett, 
1H), 5.19-5.38 (m, 2H), 6.09 (s, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. . 
MS (DCI): m/z - 418 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): Rt - 4.87 min. 

25 
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Beispiel B-V und Beispiel B-VI 

8-CVano-10-brom-ll-hy<froxy-3^ 

methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l 3 5]dioxocin-5-on (Beispiel B-V) 
und 

5 8-Brom-10-cyano-ll-hydroxy-3^ 

methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on (Beispiel B-VI) 




500 mg (0.94 mmol) der Verbindiing aus Beispiel B-I werden in 20 ml Dimethyl- 
10 formamid gelost und unter Argon mit 554 mg (4.72 mmol) Zinkcyanid sowie mit 
109 mg (0.09 mmol) Tetrakis(triplienylphosphin)palladium(0) versetzt. Das 
ReaktionsgefaB wird verschlossen und unter Bestrahlung mit Mikrowellen (200 Watt 
Leistung) in einem Mikrowellenofen (MLS Ethos 1600) zweimal fur je 1 Stunde mit 
30 Minuten Unterbrechung auf 160°C erhitzt AnschlieBend wird auf 
15 Raumtemperatur abgekuhlt, das Reaktionsgemisch mit 20 ml Diethylether versetzt 
und je einmal mit je 10 ml gesattigter Ammoniumchlorid-Losung sowie mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird durch eine 2 g Extrelut-/Kieselgelkartusche 
(1:1) filtriert und die JCartusche mit 10 ml Diethylether eluiert AnschlieBend wird 
das Solvens im Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird tiber Kieselgel 
20 chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 10:90). 
Es werden 104 mg (23% d.Th.) der Verbindung zu Beispiel B-V sowie 56 mg (12% 
d.Th.) der Verbindung zu Beispiel B-VI erhalten. 
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Beispiel B-V: 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 « 0.98 (t, 6H), 1.43-1.52 (m, 1H), 1.55-1.74 (m, 2H), 
2.48 (br. s, 1H), 2.60 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.05 (m, 1H), 5.48 (q, 2H), 6.81 (d, 1H), 
7.52 (d, 1H), 7.95 (br. s, 1H) ppm. 
5 MS (DCI): m/z = 493/495 (M+NEU) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 4.82 min 
Beispiel B-VI: 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 - 0.99 (t, 6H), 1.40-1.74 (m, 3H), 2.15 (br. s, 1H), 
2.58 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.01-5.15 (m, 1H), 5.44 (q, 2H), 6.82 (d, 1H), 7.30 (br. s, 
10 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 493/495 (M+NKU) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.65 min 

Beispiel B-VH 

1 5 1 l-Hydroxy-3-[(l S)- 1 -hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9-methyl-8-viiiyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-5-on 




HO 



Unter Argon werden 417 mg (0.924 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-II in 16 
20 ml Toluol gelfist und mit 36 mg (0.031 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)- 
palladium(O) und 0.54 ml (1.85 mmol) Tributylvinylzinn versetzt. Das Reaktions- 
gefaB wird sofort verschlossen und das Gemisch uber Nacht bei 100°C geriihrt. Nach 
dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch. im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand 
wird iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Xaumiittel: Cyclohexan/Ethyl- 
25 acetat 1 00:0 -» 40:60). Es werden 1 80 mg (49% cLTh.) Produkt erhalten. 

! H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.43-1.85 (m, 3H), 1.97 (d, 1H), 2.18 
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(s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.91 (dd, 1H), 5.09 (quintett, 1H), 5.30 (br. s, 2H), 5.52 (dd, 
1H), 5.97 (s, 1H), 6.56 (dd, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 421 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): = 4.76 min. 

5 

Beispiel B-Vffl 

8-AUyl-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]^methoxy-9-methyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-5-on 




10 HO 

Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel B-VII aus 310 mg (0.687 mmol) der 
. Verbindung aus Beispiel B-IL Es werden 155 mg (55% d.Th.) Produkt erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.97 (t, 6H), 1.43-1.85 (m, 3H), 1.97 (d, 1H), 2.20 

(s, 3H), 3.22-3.24 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.75 (dd, 1H), 5.00 (dd, 1H), 5.09 (quintett, 
15 1H), 5.17 (br. s, 2H), 5.77-5.92 (m, 1H), 6.04 (s, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.58 

(d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 435 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.81 min. 

20 Beispiel B IX 

ll-(Isopemtyloxy)-4-memoxy-9-methyl-3-[(lE)-3-methyl-l-butenyl]-'5H,7H- 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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o 

H 3 C 

100 mg (0.23 mmol) der Verbindujig aus Beispiel B-XLI werden in 1.5 ml Toluol 
vorgelegt, mit 20 mg Molekularsieb (4A) und einer katalytischer Menge p-Toluol- 
sulfonsaure versetzt und 2 Stunden auf 100°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird 
5 abgekuhlt, mit dem dreifachen Volumen an Diethylether versetzt und 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Rtlckstand wird iiber 7 g Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufinittel: Ethylacetat/Cyclohexan 1:7). Es werden 62 mg (65% d.Th.) eines 
10 weiBen Feststoffes erhalten. 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.00 (d, 6H), 1.10 (d, 6H), 1.77 (q, 2H), 1.92 (sep., 
1H), 2.26 (s, 3H), 2.49 (sextett, 1H), 3.91 (s, 3H), 4.09 (t, 2H), 5.04 (s, 2H), 6.13- 
6.21 (m, 1H), 6.40 (s, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
HPLC (Methode 1): R t = 5.88 min. 

15 

Beispiel B-X 

1 1 -(Isopentyloxy)-4-methoxy-9-methyl-5-oxo-5H,7H-dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-3- 
carbaldehyd 
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1.11 g (2.62 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-DC werden in 52 ml Dioxan 
vorgelegt und mit 3.3 ml Osmiumtetroxid (2.5 Gew.-%-ige Losung in tert.-Butanol) 
versetzt. Nach 5 Minuten wird eine Losung aus 2.8 g (13.07 mmol) Natriumperiodat 
5 in 26 ml Wasser zugegeben. Es bildet sich eine farblose Suspension. Nach 90 
Minuten wird der Ansatz filtriert, der Filterkuchen mit Dichlormethan nach- 
gewaschen und das Filtrat zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die Phasen 
warden getrennt und die wassrige Phase wird noch zweimal mit Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natrium- 
10 chlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der dunkle olige Rtlckstand wird iiber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 -» 4:1). Es werden 671 mg 
(67% d.Th.) eines griinhch-grauen Feststoffes erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.00 (d, 6H), 1.78 (q, 2H), 1.91 (sep., 1H), 2.28 (s, 
15 3H), 4.07-4.12 (m, 5H), 5.11 (s, 2H), 6.43 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 7.03 (d, 1H), 8.00 (d, 
1H), 10.35 (s, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z == 402 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 2): R* = 5.23 min. 

20 Beispiel B-XI 

3-(l-Hydroxy-4-pentenyl)-ll-(isopentyloxy)^methoxy-9-methyl^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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Zur Herstellung des Grignard-Reagenzes werden 243 mg (10 mmol) Magnesium- 
spane vorgelegt, im Vakuum ausgeheizt und nach dem Abkuhlen unter Argon mit 2 
ml trockenem Diethylether uberschichtet. Dann werden einige Tropfen Brommethyl- 
5 pyclopropan hinzugegeben und das Gemisch bis zum Anspringen der Reaktion 
erwarmt. Die restliche Menge Brommethylcyclopropan [insgesamt 970 \il (10 
mmol)], gelost in 3 ml Diethylether, wird zugetropft, und das Gemisch anschlieBend 
noch 30 Minuten im Olbad unter Riickfluss erhitzt, bis sich die groBte Menge des 
Magnesiums aufgelSst hat. Nach dem Abkuhlen werden von der Grignard-Losung 

10 160 jxl (ca. 2 eq.) zu einer -78°C kalten Losung von 60 mg (0.16 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel B-X in 1.6 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Nach 3 Stunden 
bei -78°C wird die Reaktionslosung mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung 
hydrolysiert. Es wird mit Wasser verdiinnt und mit Diethylether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-L6sung 

15 gewaschen, uber Magnesiiunsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der 
Riickstand wird uber praparative HPLC gereinigt. Es werden werden 44 mg (62% 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.00 (d, 6H), 1.35-2.23 (m, 8H), 2.27 (s, 3H), 3.96 
(s, 3H), 4.09 (t, 2H), 4.98-5.09 (m, 5H), 5.78-5.91 (m, 1H), 6.41 (br. s, 1H), 6.79 (br. 
20 s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 423 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R* = 5.55 min. 
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Beispiel B-Xn 

1 l-Hydroxy-3-[(lS)-14iydro^ 
dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-5-on 




Unter Argon werden 300 mg (0,806 mmol) Penicillide in 30 ml Dichlonnefhan 
gelost und auf -78°C gekiihlt. Es werden 118 mg (0.886 mmol) 
Nitroniumtetrafluoroborat zugegeben und unter HPLC-Kontrolle die Temperatur 
langsam bis auf -20°C gebracht. Es entstehen drei neue Produkte. Das 

10 Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat verdiinnt. Die 
organische Phase wird dreimal mit gesattigter Natriuinhydrogencarbonat--L6sung und 
einmal mit Wasser gewaschen. Anschliefiend wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt Der Riickstand wird uber praparative HPLC gereinigt. Es 
werden 16 mg (5% d.Th.) eines Produktgemisches erhalten, das einem 

1 5 Regioisomeren-Gemisch im Verhaltnis 4.3 : 1 entspricht. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.99 (dd, 6H), 1.40-2.02 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 5.14 (m, 3H), 6.53 (s, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.96 (s, 1H), 7.64 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 435 (M+NBU)* 



20 



Beispiel B-Xm 

1-(1 l-Hydroxy-4-metiioxy-9-^^ 
3-methylbutyl-fonniat 



WO 2004/039453 



PCT/EP2003/011619 



168 



15 




HO 

Unter Argon werden 6 g (16.11 mmol) Penicillide in 24 ml (644 mmol) Ameisen- 
saure gelost und fur eine Stunde auf 40°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die 
Reaktionslosung im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird uber Kieselgel 
5 chromatographisch gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:1 -» 5:1). Die 
Produktfraktionen werden im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in Pentan 
verruhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Es 
werden 5 .6 g (86% d.Th.) Produkt erhalten. 
R f = 0.40 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 
10 X H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0*94-0.97 (m, 6H), 1 .42-1 .87 (m, 3H), 2.24 (s, 3H), 
4.03 (s, 3H), 4.98-5.17 (m, 2H), 6.06 (s, 1H), 6.26 (dd, 1H), 6.38 (br. s, 1H), 6.86 (br. 
s, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 8.07 (s, 1H) ppm. 
HPLC (Methode 1): R = 4.86 min. 
. MS (ESIpos): m/z = 423 (M+Na) + 



BeispielB-XIV 

2,3-Dihydroxybenzoesauremethylester 

OH 0^ CH3 

20 2 g (12.98 mmol) 2,3-Dihydroxybenzoesaure werden in 40 ml Methanol suspendiert, 
mit einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsaure versetzt und zum Sieden erhitzt. 
Nach insgesamt 36 h unto- Rilckfluss und zwei weiteren Zugaben von p-Toluol- 
sulfonsaure wird die ReaktionslSsung abgekfihlt und mit 80 ml Wasser versetzt. Der 
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Niederschlag wird abgesaugt und mit einem Gemisch aus Methanol und Wasser im 
Verhaltnis 1:2 gewaschen. Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 1 g 
(46% d.Th.) Produkt. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 3.95 (s, 3H), 5.64 (s, 1H), 6.79 (t, 1H), 7.10 (dd, 
5 1H), 7.36 (dd, 1H), 10.87 (s, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 186 (M+NELO* 
HPLC (Methode 2): R< = 3 .65 min 

BeispielB-XV 

io Methyl 3-(benzyloxy)-2-hydroxybenzoat 




Unter Argon werden 8.4 g (49.96 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XTV in 100 
ml bimethylformamid vorgelegt und portionsweise mit 2.6 g (109.9 mmol) 60%- 

15 igem Natriumhydrid versetzt (exotherme Reaktion). Anschlieflend werden 6.54 ml 
(54.95 mmol) Benzylbromid bei 15-20°C zugetropft. Nach 30 Minuten wird das 
Reaktionsgemisch auf ein Gemisch aus Eis und verdvinnter Salzsaure gegeben und 
mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird ttber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Der RQckstand wird aus Methanol umkristallisiert Es 

20 werden 4.1 g (30% d.Th.) Produkt erhalten. 

^H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 3.95 (s, 3H), 5.17 (s, 2H), 6.74 (t, 1H), 7.05 (dd, 
1H), 7.27-7.39 (m, 3H), 7.42-7.46 (m, 3H), 10.99 (s, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 281 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.84 min. 

25 

BeispielB-XVI 

2-(Benzyloxy)-6-Cbydroxymethyl)phenol 
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Unter Argon werden 3.9 g (103 mmol) Natriumborhydrid in 25 ml Tetrahydrofuran 
suspendiert. Es wird eine Losung von 6.6 g (26 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
B-XV in 45 ml Tetrahydrofuran zugetropft Bei einer Innentemperatur von 50°C 
5 werden 16 ml Methanol zugetropft. Nach 2 Stunden wird der Ansatz mit 40 ml 
Wasser versetzt AnschlieBend wird mit verdtinnter SalzsSure auf pH 1 gestellt, mit 

f Wasser verdiinnt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird im 

Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird fiber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufmittel: Dichlormethan). Es werden 4 g (65% <LTh.) Produkt erhalten. 

10 l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 2.26 (br. t, 1H), 4.74 (br. d, 2H), 5.1 1 (s, 2H), 6.02 
(s, 1H), 6.77-6.92 (m, 3H), 7.35-7.43 (m, 5H) ppm. 
MS (DO): m/z = 248 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.05 min. 

15 Beispiel B-XVII 

2-(Benzyloxy)-6-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl]phenol 




Unter Argon werden 2.90 g (12.59 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XVI in 40 
20 ml Dichlormethan vorgelegt und mit einer katalytischen Menge p-Toluolsulfonsaure 
versetzt. Bei -10°C werden innerhalb von 15 Minuten 1.21 ml (13.22 mmol) 3,4- 
Dihydro-2H-pyran zugetropft Nach 30 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf 
gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung gegebai. Die organische Phase wird 
zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
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eingeengt. Der Rtickstand wird tiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Lauf- 
mittel: Cyclohexan/Ethylacetat 4:1). Es werden 3.83 g (97% d.Th.) Produkt erhalten. 
*H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.52-1.88 (m, 6H), 3.54-3.57 (m, 1H), 3.93-3.99 
(m, 1H), 4.63 (d, 1H), 4.75 (bri t, 1H), 4.86 (d, 1H), 5.11 (s, 2H), 6.35 (s, 1H), 6.77- 
5 6.81 (m, 1H), 6.88 (dd, 1H), 6.94 (dd, 1H), 7.32-7.44 (m, 5H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 337 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.87 min. 

Beispiel B-XVIII 

1 0 Methyl 6- {2-(benzyloxy)-6-[(tetrahyd^^ -3- 
formyl-2-methoxybenzoat 




Unter Argon werden 6.51 g (23.86 nunol) Methyl 6-brom-3-formyl-2-methoxy- 
15 benzoat [DE-A-4 039 860, Beispiel 5] und 15 g (47.71 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel B-XVTI in 380 ml Acetonitril gelost, mit 3.79 g (59.64 mmol) Kupfer, 4.74 
g (59.64 mmol) Kupfer(II)oxid xind 8.74 g (71.57 mmol) 4-Dimetfiylaminopyridin 
versetzt und tiber Nacht auf 80°C erhitzt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz 
abgekiihlt, tiber Kieselgur abgesaugt und mit Dichlormethan eluiert. Das Filtrat wird 
20 im Vakuxun eingeengt. Der. Rtickstand wird tiber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 4:1). Es werden 8 g (61% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 1.41-1.67 (m, 6H), 3.45-3.49 (m, 1H), 3.75-3.79 
(m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 4.47 (d, 1H), 4.66 (br. t, 1H), 4.72 (d, 1H), 5.01 
25 (s, 2H), 6.42 (dd, 1H), 6.99 (dd, 1H), 7.11-7.26 (m, 7H), 7.71 (d, 1H), 10.21 (s, 1H) 
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ppm. 

MS (DCI): m/z = 524 (M+NHU)* 
Beispiel B-XIX 

5 Methyl 6- {2-(benzyloxy)-6-[(tefr^ -3-(l- 
hydroxy-3-methylbutyl)-2-methoxybenzoat 




Unter Argon werden 6 g (11.85 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XVTH in 75 
10 ml Tetrahydrofuran gelost und auf -78°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur werden 
langsam 11 ml (17.77 mmol) einer 15%-igen Isobutyllithium-Losung in Heptan 
zugetropft. Die Temperatur sollte dabei -65°C nicht tiberschreiten. Nach der Zugabe 
wird noch 5 Minuten bei -78°C geriihrt, dann wird die Reaktionslosung fur eine 
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 10%-iger 
15 Ammoniumchlorid-Losung versetzt, mit Wasser verdiinnt . und mit Ethylacetat 
. extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit Wasser gewaschen, fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird fiber 
Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 -* 
100:25). Es werden 4.2 g (63% d.Th.) Produkt erhalten. 
20' R f = 0.22 (Dicmormethan/Methanol 100:1) 

^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.95 (dd, 6H), 1.42-1.87 (m, 10H), 3.42-3.52 (m, 
1H), 3.75-3.85 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 4.52 (dd, 1H), 4.65-4.79 (m, 2H), 
4.96-5.10 (m, 3H), 6.34 (d, 1H), 6.93-6.98 (m, 1H), 7.14-7.25 (m, 8H) ppm. 
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BeisoielB-XX 

Methyl-6-[2-(benzyloxy)-6-(>ydr6x^ 
2-methoxybenzoat 




300 mg (0.531 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XEX werden in einem Gemisch 
aus 3 ml Eisessig,-! ml Tetrahydrofuran und 0.5 ml Wasser gelost und fur 3 Stunden 
auf 50°C erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionslosung im Vakuum 
eingeengt. Der Rttckstand wird zweimal in Toluol aufgenommen und jeweils wieder 
10 im Vakuum eingeengt. Anschliefiend wird der Ruckstand iiber Kieselgel chromato- 
graphisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 4:1 2:1). Es werden 157 
mg (62% d.Th.) Produkt erhalten. 
R f = 0.33 (Dichlormethan/Methanol 100:5) 

*H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.93-0.98 (m, 6H), 1.40-1.80 (m, 3H), 1.82 (d, 1H), 
15 2.77 (t, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 4.60 (d, 2H), 4.98-5.10 (m, 3H), 6.36 (d, 1H), 
6.97-7.05 (m, 2H), 7.12-7.30 (m, 7H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 503 (M+Na) + 



WO 2004/039453 



-174- 



PCT/EP2003/011619 



Beisniel B-XXI 

1 l-(Benzyloxy)-3-(l-hy^ 
[1 ,5]dioxocin-5-on 




Unter Argon werden 2 g (4.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XX in 15 ml 
Methanol gelSst, mit 2.33 g (41.62 mmol) Kahumhydroxid versetzt und ftir 7 
Stunden imter Riickfluss geriihrt. Nach dem AbkQhlen wird das Reaktionsgemisch 
im Vakuum eingeengt. Der Rtlckstand wird in Wasser aufgenommen und dreimal mit 

10 je 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die wassrige Phase wird mit 6 N Salzsaure auf 
pH 1 gestellt und dreimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen 
Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riick- 
stand wird in 12 ml Acetonitril gelost und mit 4.35 ml (31.21 mmol) Triethylamin 
versetzt. Diese Losung wird mittels Spritzenpumpe innerhalb von 10 Stunden unter 

15 Argon zu einer 80°C warmen LSsung von 4 g (15.82 mmol) 2-Chlor-l-methyl- 
pyridiniumiodid in 238 ml Acetonitril zudosiert. Nach der Zugabe wird 8 Stunden 
bei 80°C geriihrt. Nach dem AbkQhlen wird die ReaktionslOsung im Vakuum 
eingeengt. Der Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen und dreimal mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im 

20 Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird ixber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 -> 2:1). Es werden 1.58 g (85% (LTh.) 
Prodvikt erhalten. 

R f = 0.23 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.97 (t, 6H), 1.42-1.85 (m, 4H), 3.98 (s, 3H), 5.06- 
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5.11 (m, 1H), 5.14 (s, 2H), 5.22 (s, 2H), 6.66 (dd, 1H), 6.95-7.05 (m, 3H), 7.33-7.42 
(m, 3H), 7.49 (dd, 2H), 7.56 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos) = 471 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.92 min. 
5 Beispiel B-XXn 

ll-Hydroxy-3-(l-hydroxy-3-memylbutyl)-4-^ 
[1 ,5]dioxocin-5-on 




HO 



10 200 mg (0.446 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XXI werden in 25 ml Ethanol 
gelost und mit 200 mg 10%-igem Palladium auf Koble versetzt. Die Suspension wird 
unter Ruhren evakuiert, mit Argon beliiftet und auf 75°C erhitzt. Bei dieser 
Temperatur werden portionsweise 2.5 ml (26.76 mmol) 1,4-Cyclohexadien 
zugetropft (0.5 ml alle 30 Minuten). Nach der letzten Zugabe wird eine Stunde bei 

15 75°C nachgeruhrt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur 
filtriert und mit Ethanol eluiert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Der 
Rtickstand wird ttber praparative HPLC gereinigt. Es werden 148 mg (93% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

R f = 0. 1 5 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 
20 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 '<= 0.98 (t, 6H), 1.42-1.85 (m, 3H), 1.99 (d, 1H), 3.9S 
(s, 3H), 5.07-5.12 (m, 3H), 6.16 (s, 1H), 6.58 (dd, 1H), 6.90 (d, 1H), 6.97 (t, 1H), 
7.03-7.06 (m, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos) = 341 [(M+H)-H 2 0] + 
HPLC (Methode 1): Rt= 4.36 min. 



25 
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Beispiel B-XXm 

1-(1 l-Hydroxy-4-methoxy-9-methyl-5-oxo-5H,7H-dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-3-yl)- . 
3-methylbutyl-formiat 



15 g (40.3 mmol) Penicillide werden zusammen mit 80 ml Ameisensaure auf 40°C 
erwarmt. Nach einer Stunde wird die Reaktionslosung abgekiihlt und im Vakuum 
eingeengt. Der Riickstand wird ttber Kieselgel cbxomatograpbisch gereinigt (Lauf- 
mittel: Cyclohexan/Etbylacetat 10:1 -» 5:1). Es werden 14.6 g (91% <LTh.) Produkt 
erhalten. ' 

*H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0,96 (d, 6H), 1.42-1.90 (m, 3H), 2.24 (s, 3H), 4.03 
(s, 3H), 4.98-5.18 (m, 2H), 6.00 (s, 1H), 6.26 (dd, 1H), 6.38 (br. s, 1H), 6.86-6.90 (m, 
2H), 7.48 (d, 1H), 8.07 (s, 1H) ppm. 
MS (ESIpos) = 423 (M+Na) + 

BeispielB-XXTV 

9-[l-(Pormyloxy)-3-methylbutyl]-8-methoxy-3-metbyl-7-oxo-5H,7H-dibei^ 
[l,5]dioxocm-l-yltrifluormethansulfonat 




'3 
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14 g (34.96 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XXm werden in 160 ml Dichlor- 
methan gelost und bei 0°C mit 20 ml (245 mmol) Pyridin versetzt. AnschlieBend 

r 

werden 24 ml (140 mmol) Trifluonnethansiilfonsaureanhydrid zugegeben. Nach 3 
5 Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionsldsung auf Eiswasser gegossen und 
zweimal mit Dichlormethan extrabiert. Die organische Phase wird einmal mit 
gesattigter Ammoniumchlorid-L6sung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird uber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 -> 5:1). Es werden 18 g (97% 
10 <LTh.) Produkt erhalten. 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.96 (dd, 6H), 1.49-1.89 (m, 3H), 2.33 (s, 3H), 
4.04 (s, 3H), 5.11 (q, 2H), 6.27 (dd, 1H), 6.90 (br. d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.14 (br. d, 
1H), 7.52 (d, 1H), 8.06 (s, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 555 (M+Na) + 

15 

BeispielB-XXV 

9-[l-Hydroxy-3-memylbutyl]-8-memoxy-3-memyl-7-oxo-5H,7H-(iibenzo(b,g^ 
dioxocin-l-yl trifluormethansulfonat 
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3.7 g (6.95 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XXTV werden in 40 ml Methanol 
gelost und mit 2.5 ml (34.8 mmol) 26%-iger Ammoniaklosung versetzt. Nach einer 
Stunde bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung im Vakuum eingeengt und der 
5 Rtickstand im Hochvakuum getrocknet. Es werden 3.5 g (99% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (t, 6H), 1.44-1.85 (m, 3H),1.95 (br. s, 1H), 
2.33 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.10 (br. s, 3H), 6.90 (br. d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.15 (br. d, 
lH),7.63(d, lH)ppm. 
10 MS (ESIpbs): m/z = 527 (M+Na) + 

Beispiel B-XXVI 

8-Methoxy-3-methyl-9-(3-methylbutanoyl)-7-oxo-5H,7H-dibenzo[> 
1-yl trifluormethansulfonat 

15 
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3.63 g (7.2 mtnol) der Verbindung aus Beispiel B-XXV werden in 100 ml Dichlor- 
methan gelost und mit 1.5 g (14.4 mmol) basischem Aluminiumoxid und 3.1 g (14.4 
nnrtol) Pyridiniumchlorochromat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde 
bei Raumtemp er atur geriihrt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch fiber eine kurze 
5 Kieselgelsaule filtriert und mit 1500 ml Dichlormethan eluiert. Das Filtrat wird im 
Vakuum eingeengt. Es werden 3.3 g (91% d.Th.) Produkt erhalten. 
^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.97 (d, 6H), 2.22 (sep., 1H), 2.35 (s, 3H), 2.84 (d, 
2H), 3.96 (s, 3H), 5.16 (br. s, 2H), 6.92 (br. s, 1H), 7.12-7.17 (m, 2H), 7.72 (d, 1H) 
ppm. 

1 0 MS (DCI): m/z = 520 (M+NIL0+ 
Beispiel B-XXVn 

4-Methoxy-9-methyl-3-(3-methylbutanoyl)-ll-vinyl-5H,7H-^ 
dioxocin-5-on 

15 • 




3.1 g (6.2 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XXVI werden in 75 ml Dimethyl- 
formamid gelCst und mit 143 mg (0.124 mmol) Tetralcis(triphenylphosphin)- 
palladium(0) versetzt. Durch die Reaktionslosung wird 5 Minuten lang Argon 
20 geleitet. Anschliefiend werden 9.3 ml (30.95 mmol) Tributylvinylzinn zugegeben, 
der Kolben sofort verschlossen und ilber Nacht auf 90°C erhitzt. Nach dem AbkOhlen 
wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und zweimal mit Ethylacetat 
extrahiert. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Lauf- 
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mittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 -> 5:1). Es werden 1.89 g (80% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.95 (d, 6H), 2.21 (sep., 1H), 2.30 (s, 3H), 2.84 (d, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.11 (br. s, 2H), 5.44 (d, 1H), 5.86 (d, 1H), 6.78 (br. s, 1H), 6.90 
5 . (d, 11^,7.18-7.33(111,111), 7.38 (br.s,lH), 7.67 (d,lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 38 1 (M+H) + 
HPLC (Methode 1) : R* = 5.5 1 min 

BeispielB-XXVm 

io 1 l-(l,2-Dihydroxyethyl)-4-mettioxy-9-methyl-3-(3-methylbutanoyl)-5H,7H- 
dibenzo[b,g] [1 ,5]dioxocin-5-on 




1.89 g (4.97 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XXVH werden in einem Gemisch 
15 . aus 30 ml Ethylacetat und 30 ml Acetonitril gelost. Bei 0°C wird eine Lfisung von 78 
mg (348 umol) Rutbenium(nT)chlorid-Hydrat und 1.59 g (7.45 mmol) Natriumper- 
iodat in 10 ml Wasser zugetropft. Nach der Zugabe ist die Reaktion beendet. Das 
Reaktionsgemisch wird mit 61 ml gesattigter Natriumhydrogensulrit-Losung versetzt 
und zweimal mit Ethylacetat extrabiert. Die organische Phase wird iiber Natrium- 
20 sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird iiber Kieselgel 
chromatographisch gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 —> 2:1 —» 
Ethylacetat). Es werden 1 .3 5 g (66% d.Th.) Produkt erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.96 (d, 6H), 2.00 (br. s, 1H), 2.21 (sep., 1H), 2.30 
(s, 3H), 2.84 (d, 3H), 3.72 (br. s, 1H), 3.92-3.98 (m, 1H), 3.96 (s, 3H), 5.09 (br. dd, 
25 2H), 5.39-5.41 (m, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 7.38 (br. s, 1H), 7.68 (d, 1H) 
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ppm. 

MS (DCI): m/z = 432 (M+NELO* 

Beisoiel B-XXIX 

5 8-Metiioxy-3-methyl-9-^^ 
1-carbonsaure 




200 mg (0.483 mmol) der Verbindung axis Beispiel B-XXVTH werden in 2.5 ml 
10 . Tetrachlorkohlenstoff und 2.5 ml Acetonitril gelost und mit einer Losung von 2.2 mg 
(9.65 iiimol) Ru1hemum(in)cMorid-Hydrat und 619 mg (2.9 mmol) Natriumperiodat 
in 5 ml Wasser versetzt. Bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch uber Nacht 
kraftig geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Gemisch mit Wasser versetzt (pH 1-2) 
und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird uber 
15 Natrivimsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rtlckstand wird uber 
- praparative HPLC gereinigt Es werden 170 mg (88% d.Th.) Produkt erhalten. 
l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.96 (d, 6H), 2.22 (sep., 1H), 2.35 (s, 3H), 2.83 (d, 
3H), 3.97 (s, 3H), 5.15 (br. s, 2H), 7.10 (br. s, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.85 
(br. s, 1H) ppm. 
20 MS (DCI): m/z = 416 (M+NILO* 
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Beispiel B-XXX 

2-Methyl-2-propenyl-8-me^^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-l-carboxylat 




50 mg (126 p.mol) der Verbindung aus Beispiel B-XXDC werden in 3 ml Dichlor- 
methan gelost und bei -5°C mit 91 mg (1.25 mmol) 2-Methyl-2-propen-l-ol, 19 mg 
(75.3 |imol) Scandium(ni)triflat und 77 mg (627 ^imol) 4-Dimethylaminopyridin 
versetzt. Nach 30 Minuten bei -5°C wird eine Losung von 48 mg (250 jimol) NH 3 " 

10 Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarboc^ in 1 ml Dichlormethan 

zugegeben. Nach 30 Minuten bei -5°C wird die Reaktionslosung iiber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Die L6sung wird iiber eihe 10 g Kieselgelkartusche filtriert 
und zuerst zweimal mit 20 ml Dichlormethan, dann einmal mit 10 ml Ethylacetat 
eluiert. Die entsprechenden Produktfraktionen werden im Vakuum eingeengt. Der 

15 Riickstand wird gut im Hochvakuum getrocknet. Es werden 50 mg (88% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.96 (d, 6H), 1.82 (s, 3H), 2.22 (sep., 1H), 2.33 (s, 
3H), 2.84 (d, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.79 (s, 2H), 4.97-5.12 (m, 4H), 7.03 (br. d, 1H), 7.34 
(d, 1H), 7.61 (br. s, 1H), 7.69 (d, 1H) ppm. 
20 MS (ESIpos): m/z = 453 (M+H) + 
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Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 



Beispiel 
B- 


Struktur 


< 

Analytische Daten 


XXXI 


h,c-^chSA>-A\ 

%. 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.50-0.56 (m, 2H), 0.59-0.65 
(m, 2H), 0.96 (d, 6H), 1.23-1.32 
(m, 1H), 2.22 (sep., 1H), 2.33 (s, 
3H), 2.84 (d, 2H), 3.97 (s, 3H), 
4.20 (d, 2H), 5.13 (br. s, 2H), 7.02 
(br. d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.60 (br. 
<L 1ID 7 69 fd 1KD com. 
MS (ESIpos): m/z = 453 (M+H) + 


xxxn 


H 3 C 

QH 3 o <j> o 

H 3 C^° 
CH 3 


^-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.96 (d, 6H), 1.39 (d, 6H), 2.22 
(sep., 1H), 2.32 (s, 3H), 2.84 (d, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.11 (br. s, 2H), 
5.31 (quintett, 1H), 7.00 (br. d, 
1H), 7.37 (d, 1H), 7.54 (br. d, 1H), 
7.69 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 441 (M+H) + 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 




xxxm 



H 3 C^CH 3 ^\>_/^ 




'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): " 
8 = 0.96 (d, 6H), 1.10-2.24 (m, 
12H), 2.32 (s, 3H), 2.84 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 4.22-4.43 (m, 2H), 
5.11 (br. s, 2H), 7.01 (br. d, 1H), 
7.34 (d, 1H), 7.57 (br. d, 1H), 7.69 
(d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 507 (M+H) + 



XXXIV 




H 3 C ^CH 3 ^ ^o_^ ^ 




X H-NMR (200 MHz, CDCI3): : 
6 - 0.96 (d, 6H), 1.20-2.10 (m, 
10H), 2.22 (sep., 1H), 2.33 (s, 3H), 
2.85 (d, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.98- 
5.14 (m, 3H), 7.00 (br. d, 1H), 
7.37 (d, 1H), 7.55 (br. d, 1H), 7.70 
(d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 481 (M+H) + 



XXXV 




LC-MS (Methode 3): Rt = 5.59 



mm. 



MS (ESIpos): m/z = 493 <M+H) + 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


XXXVI 


H 3 C X 

o o Q 


LC-MS (Methode 3): Rt = 6.09 
min. 

MS (ESIpos): mJz = 533 (M+H) + 



Beispiel B-XXXVn 

8-Methoxy-3-methyl-9-(3-methylbutanoyl)-7-oxo-5H,7H 
5 l-carbaininsaure-tert.-butylester 




Eine Losung von 926 mg (2.32 nunol) der Verbindung aus Beispiel B-XXK sowie 
2.22 ml (23.24 mmol) tert.-Butanol werden zusammen mit 712 nl (5.11 mmol) 

10 Triethylamin in 2 ml trockenem Dioxan vorgelegt und anschlieBend bei 
Raumtemp eratur mit 678 mg (2.79 mmol) Diphenylphosphorylazid versetzt. Es wird 
1 Stunde bei Raumtemperatur nachgeriihrt und dann fur 5 Stunden unter Ruckfluss 
erhitzt. Nach AbkOhlen wird das Solvens im Vakuum entfernt und der Riickstand in 
5 ml Ethylacetat aufgenommen. Die Losung wird einmal mit 2 ml gesattigter 

15 Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Nach 
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Entfemen des Solvens wird der Riickstand im Hochvakuum getrocknet und iiber 
Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 -» 
2:1 Ethylacetat). Es werden 548 mg (49% d.Th.) Produkt erhalten. 
! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (d, 6H), L57 (s, 9H), 2.10-2.38 (m, 4H), 2.84 
5 (d, 2H), 3.97 (s, 3H), 5.1 (br. s, 2H), 6.51 (br. d, 1H), 6.91 (d, 1H), 7.03 (br. d, 1H), 
7.35 (br. s, 1H), 7.70 (d, 1H), 8.07 (br. d, 1H) ppm, 
MS (DCI): m/z = 487 (M+NH4) 4, 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.49 min. 

10 Beispiel B-XXXVDI 

8-Methoxy-3-methyl-9-(3-methylbutanoyl)-7-oxo-5H,7H-dibenzo|> 
l-methyl-carbainiii5aure-tert.-butylester 




15 Eine Losung von 253 mg (0.54 mmol) der Veibindung axis Beispiel B-XXXVH in 2 
ml Tetrahydrofuran wird mit 3 ml Dimethylformamid versetzt und auf 0°C gekOhlt. 
, In diese Losung werden portionsweise 23.7 mg (0.59 mmol) Natriumhydrid (60%-ig 
in Mineralol) eingetragen. Nach 15 Minuten werden 67 \xl Iodmethan hinzugeftigt. 
Es wird 16 h geriihrt, wobei das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt 
20 wird. AnschlieBend wird das Solvens im Vakuum entfemt und der Ruckstand in 5 ml 
* Dichlormethan aufgenommen. Die Losung wird einmal mit 2 ml gesattigter 
Ammoniumchlorid-Losung gewaschen, tlber Magnesiumsulfat getrocknet und 
filtriert. Nach Entfernen des Solvens wird der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet 
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und liber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 
4:1). Es werden 183 mg (70% d.Th.) Produkt erhalten: 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.97 (d, 6H), 1.48 (br. s, 9H), 2.21 (sept, 1H), 2.29 
(s, 3H), 2.82 (d, 2H), 3.23 (br. s, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.10 (br. s, 2H), 6.79 (br. s, 1H), 
5 6.87-7.23 (br. m, 2H), 7.66 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 501 (M+NBU)* 
HPLC (Methode 2): Rt = 5 .36 min. 

Beispiel B-XXXIX 

10 4-Methoxy-9-methyl-3-(3-methy^ 
[1 ,5]dioxocin-5-on 




Zu einer eisgekUhlten Losung von 148 mg (0.31 mmol) der Verbindung aiis Beispiel 
15 B-XXXVm in 2.25 ml trockenem Dichlonnethan werden unter Argon 0.75 ml 
" Trifluoressigsaure getropft. Die Reaktion wird 60 Minuten im Eisbad gertihrt. 
AnschlieBend wird das Solvens im Vakuum entfernt und der Rtickstand in 5 ml 
Dichlonnethan aufgenommen und mit 0.5 ml Wasser versetzt. Man lafit 5 Minuten 
nachriihren, jBltriert liber eine Extrelut-ZKieselgel-Kartusche (Eluens Dichlonnethan^ 
20 dann Ethylacetat) und dampft im Vakuum bis zur Trockne ein. Das Rohprodukt wird 
durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt (Chromabond-Kartusche, 10 g 
Kieselgel, Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 -» 40:60). Es werden 94 mg 
(68% d.Th.) Produkt erhalten. 

*H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0.97 (d, 6H), 2.21 (sept, 1H) 2.26 (s, 3H), 2.83 (d, 
25 2H), 2.93 (br. d, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.61 (br. s, 1H), 5.09 (br. s, 2H), 6.15 (br. s, 1H), 
6.51 (br. s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.66 (d, 1H) ppm. 
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MS (ESIpos): m/z = 384 (M+H) + 
HPLC (Methode 2): = 4.80 min. 

Beispiel B-XL 

5 N-[8-Methoxy-3-met^ 

dioxocin- 1 -yl]-N,2-dimethylbicyclo[2 .2. 1 ]heptan-2-carboxamid 




Zu einer eisgekiihlten Losung von 30 mg (0.078 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
10 B-XXXIX in 2.25 ml trockenem Dichlonnethan werden unter Argon 22 fil (0.124 
mmol) N,N-Diisopropylethylamin getropft AnschlieBend werden 20 mg (0.117 
mmol) 2-Mefliylbicyclo[2.2.1]heptan-2-carbonylchlorid hinzugefugt. Das Gemisch 
wird 30 Minuten bei dieser Temperatur und danach 260 Minuten bei Raum- 
temperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit 0.5 ml gesattigter Ammoniumchlorid- 
15 Losung hydrolysiert und das Gemisch durch eine Extrelut-ZKieselgel-Kartusche 
filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockne eingedampfl und mittels 
praparativer HPLC gereinigt. Es werden 27 mg (66% d.Th.) Produkt erhalten. 
MS (ESIpos): m/z = 520 (M+H) + , 542 (M+Na) + 



20 Beispiel B-XLI 

3-[(l S)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]-l l-(isopentyloxy)-4-metboxy-9-methyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g] [1,5] dioxocin-5-on 
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Unter Argon werden 54 g (145 mmol) Penicillide in 200 ml Tetrahydrofuran gelost 
und bei 0°C portionsweise mit 6.09 g (152 mmol) 60%-igem Natriumhydrid versetzt. 
5 Nach 5 Minuten wird die Reaktionslosung mit 5.35 g (14.5 mmol) Tetra-n-butyl- 
ammoniumiodid und 34.7 ml (290 mmol) 3-Methylbutylbromid versetzt und auf 
60°C liber Nacht erwaxmt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch abgekuhlt, 
mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird einmal 
mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
10 Der Rtickstand wird mit Pentan verriihrt, abgesaugt und im Hochvakuum bei 40°C 
getrocknet. Es werden 50 g (76% d.Th.) Produkt erhalten, 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.95-1.01 (m, 12H), 1.44-1.52 (m, 1H), 1.64-1.80 
(m, 4H), 1.90 (quintett, 1H), 1.97 (d, 1H)> 2.27 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.11 (t, 2H), 
5.04-5.10 (m, 3H), 6.41 (s, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
15 MS (DCI): m/z = 460 (M+NHU) 4 " 



Beispiel B-XLII 

8-Brom-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbu^ 
5H 5 7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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H 3 C 

940 mg (2.1 nnnol) der Verbindung axis Beispiel B-II werden analog zu Beispiel 
B-XLI umgesetzt. Es werden 71 1 mg (65% d.Th.) Produkt erhalten. 
l H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 = 0.96-1.00 (m, 12H), 1.42-1.52 (m, 2H), 1.65-1.95 
5 (m, 5H), 2.36 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.08 (t, 2H), 5.08 (quintett, 1H), 5.44 (q, 2H), 
6.88 (d, 1H), 6.89 (s, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 540 (M+NHU)* 

Beispiel B-XLIII 

10 3-((lS)-l-{[tert.-Butyl(dime^ l-(isopentyloxy)-4- . 

methoxy-9-methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 




Unter Argon werden 2 g (4.5 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XLI in 15 ml 
15 Dimethylformamid gelost, mit 923 mg (13.6 mmol) Imidazol und 1.02 g (6.78 
mmol) tert.-Butyldimethylsilylchlorid versetzt und uber Nacht bei 60°C geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch abgekuhlt, mit gesattigter Ammonium-. 
chlorid-LSsung versetzt und zweimal mit Diethylether extrahiert. Die organische 
Phase wird einmal mit gesattigter Natriumchlorid-L5sung gewaschen, uber Natrium- 
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sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rttckstand wird tiber Kieselgel 
chromatographisch gereinigt (Lavifinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 -» 10:1). Es 
werden 2.12 g (84% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = -0.24 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), 0.75-0.96 (m, 21H), 
5 1.10-1.95 (m, 6H), 2.22 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.03 (t, 2H), 4.98-5.10 (m, 3H), 6.37 
(br. s, 1H), 6.74 (br. s, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 579 (M+Na) + 

Beisniel B-XLIV 

10 3-((lS)-l-{[tert.-Butyl(dime1hyl)silyl]oxy}-3-methylbutyl)-8-brom-ll-(isopentyl- 
oxy)-4-methoxy-9-methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l ,5]dioxocia-5-on 




1370 mg (2.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XLII werden analog zu Beispiel 
1 5 B-XLm umgesetzt. Es werden 1 600 mg (96% d.Th.) Produkt erhalten. 

^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = -0.20 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.75-1.02 (m, 21H), 

1.18-1.95 (m, 6H), 2.36 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 4.07 (t, 2H), 5.08 (q, 1H), 5.30-5.47 

(m, 2H), 6.84 (d, 1H), 6.88 (br. s, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z - 657/659 (M+Na) + 
20 HPLC (Mefhode 8): Rt - 1 1 .05 min. 

Beispiel B-XLV 

3-((lS)-l-{[tert.-Butyl(dtoethyl)s^ 

oxy)-4-methoxy-9-methyl-5H,7H-dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-5-on 

25 
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H 3 C 



Unter Argon warden 503 mg (0.787 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XLIV 
sowie 15.5 mg (0.022 mmol) Bis(triphenylphosphin)palladium(II)chlorid in 5 ml 
Dimethylformamid gelost und mit 1.15 ml (3.93 mmol) Tributylvinylzinn versetzt. 
5 Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend unter Argon 16 Stunden lang bei 80°C 
geruhrt. Die Reaktion wird erneut mit 15.5 mg (0.022 mmol) Bis(triphenylphosphin)- 
palladium(II)chlorid versetzt und weitere 16 Stunden bei 80°C geruhrt. Nach dem 
Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Der Rtlckstand wird 
ilber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 

10 98 :2 -» 90: 1 0). Es werden 1 1 8 mg (26% d.Th.) Produkt erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = -0.19 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.91 (d, 
3H), 0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 6H), 1.22-1.36 (m, 2H), 1.63 (m, 1H), 1.73-1.97 (m, 3H), 
2.22 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.10 (t, 2H), 4.89 (dd, 1H), 5.1 1 (dd, 1H), 5.25 (dd, 2H), 
5.51 (dd, 1H), 6.57 (dd, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 

15 MS (ESIpos): m/z = 605 (M+Na) + 
HPLC (Methode 8): R = 10.57 min. 

Beispiel B-XLVI 

3-((lS)-l-{[tert.-Butyl(dimemyl)silyl]oxy}-3-memylbutyl)-8-formyl-ll-(isopentyl- 
20 oxy)-4-memoxy-9-methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][ 1 ,5]dioxocin-5-on 
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125 mg (0.214 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XLV werden analog zu 
Beispiel B-X umgesetzt. Es werden 82 mg (66% d.Th.) Produkt erhalten. 
^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = -0.17 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.91 (4 
5 3H), 0.96 (d, 3H), 1.02 (d, 6H), 1.19-1.36 (m, 2H), 1.06 (m, 6H), 2.62 (s, 3H), 3.96 
(s, 3H), 4.17 (t, 2H), 5.11 (dd, 1H), 5.58 (br. s, 2H), 6.79 (d, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.59 
(d, 1H), 10.34 (s, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 607 (M+Na) + 
HPLC (Methode 8): Rt = 8.75 min. 

0 

Beispiel B-XLVn 

9-(Brommethyl)-3-((lS)-l-{[tert.-butyl(dmiemyl)sUyl]oxy}.-3-methylbuty^^ 
(isopentyloxy)-4-methoxy-5H,7H-dibemo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 



15 . 




Zu einer auf Riickfluss erhitzten Losung von 500 mg (0.898 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel B-XLIU in 5 ml Tetrachlormethah werden 224 mg (1.26 mmol) N- 
Bromsuccinimid und 15 mg (0.090 mmol) 2,2'-Azobis-2-methylpropannitril 
gegeben. Nach zwei weiteren Aquivalenten 2,2'-Azobis-2-methylpropannitril und 6 
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Stunden unter Riickfluss wird das Reaktionsgemisch abgektihlt und filtriert. Das 
Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der RQckstand iiber Kieselgel 
chromatographisch gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1 -» 5:1). Es 
werden 74 mg (13% d.Th.) Produkt erhalten. 
5 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = -0.19 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.84-1.00 (m, 21H), ' 
1.18-1.95 (m, 6H), 3.92 (s, 3H), 4.09 (t, 2H), 4.39 (s, 2H), 5.00-5.11 (m, 3H), 6.64 
(d, 1H), 6.89 (d, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 

Beispiel B-XLVm 

10 9-((l S)-l - {[tert.-Butyl(dimethyi)silyl]oxy} -3-methylbutyl)- l-(isopentyloxy)-8- 
methoxy-7-oxo-5H,7H-dibeiizo[b,g][l,5]dioxocin-3-carbaldehyd 




25 mg (214 nmol) N-Methylmorpholino-N-oxid werden zusammen mit 100 mg 
15 gepulvertem Molekularsieb (4A) in 5 ml Acetonitril suspendiert und mit 68 mg (107 

umol) der Verbindung aus Beispiel B-XLVH, gelfist in 1 ml AcetonitriL versetzt. 

Nach 4 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch ttber 2 g Kieselgel 

filtriert und mit Dichlormethan eluiert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. Es 

werden 52 mg (85% d.Th.) Produkt erhalten. 
20 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = -0.18 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.85-1.02 (m, 21H), 

1.20-1.95 (m, 6H), 3.96 (s, 3H),.4.18 (t, 2H), 5.04-5.18 (m, 3H), 6.91 (d, 1H), 7.17 

(d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 9.86 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel B-EL 

3-((lS)-l-{[tert.-Butyl(^ 
isopentyloxy)-4-methoxy-5H,7H-dibe^ 



5 




20 mg (35 prnol) der Verbindung aus Beispiel B-XLVHI werden in 5 ml 1,2- 
Dichlorethan gelost, unter Argon bei 0°C mit 27 \il (210 \imol) Diethylamino- 
schwefeltrifluorid versetzt und tiber Naeht unter Rttckfluss geruhrt. Zur Aufarbeitung 
wird die Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekfihlt und mit 5 ml gesattigter 

10 Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die wassrige Phase wird einmal mit 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natrium- 
sulfat getrocknet und unter vennindertem Druck vom LiSsungsmittel befreit. Der 
Ruckstand wird fiber praparative Dickschicht-Chromatograhie (Laufiidttel: Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 4:1) gereinigt. Es werden 16 mg (76% d.Th.) Produkt erhalten. 

15 ^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = -0.21 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.85-1.04 
(m, 12H), 1.20-2.00 (m, 6H), 3.93 (s, 3H), 4.12 (t, 2H), 5.01-5.11 (m, 3H), 6.55 (t, 
1H), 6.76 (s, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.61 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z « 615 (M+Na) + 
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Beispiel B-L 

3-((l S)-l- {[tert.-Butyl(dimethyl)silyl]oxy> -3-methylbutyl)-8-(difluonnethyl)-l 1- 
(isopen1yloxy)^-methoxy-9<nethy^ 




5 H 3 C 

60 mg (0.103 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XLVI werden analog zu 
Beispiel B-IL umgesetzt. Es werden 41 mg (66% d.Th.) Produkt erhalten. 
'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = -0.17 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.91 (d, 
3H), 0.96 (d, 3H), 1.02 (d, 6H), 1.19-1.36 (m, 2H), 1.06 (m, 6H), 2.62 (s, 3H), 3.96 
10 (s, 3H), 4.17 (t, 2H), 5.11 (dd, 1H), 5.58 (br. s, 2H), 6.79 (d, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.59 
(d, 1H), 10.34 (s, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 624 (M+ NttO* 
HPLC (Methode 8): Rt = 8.97 min. 

15 Beispiel B-LI 

8, 1 0-DicMor- 1 1 -hydroxy-3-[( 1 S)- 1 -hy^^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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1.5 g (4.03 mmol) Penicillide werden in 30 ml Ethanol/Wasser (1:1) vorgelegt, mit 
1.18 g (8.86 mmol) N-CUorsuccinimid und 1.83 g (7.81 mmol) Eisen(m)chlorid- 
Hexahydrat versetzt, und fibers Wochenende bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Auf- 
arbeitung wird das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat verdunnt und mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird. uber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird uber Kieselgel cbromatographisch gereinigt 
(Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 -» 5:1). Es werden 1.23 g (69% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (t, 6H), 1.44-1.86 (m, 3H), 2.00 (br. s, 1H), 

2.44 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.05-5.12 (m, 1H), 5.41 (q, 2H), 6.40 (s, 1H), 6.87 (d, 1H), 

7.59 (d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 464 (M+Na) + 

HPLC (Methode 1): R t = 5.07 min. 
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Beispiel B-LII 

8-Cmor-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methyIbutyl]-4-me 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 




2.25 g (6.04 mmol) Penicillide werden in 45 ml Ethanol/Wasser (1:1) vorgelegt, mit 
847 mg (6.34 mmol) N-CWorsuccinimid und 1.58 g (5.86 mmol) Eisen(III)chlorid- 
Hexahydrat versetzt, und libers Wochenende bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Auf- 
arbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Ethylacetat verdiinnt und mit 
10 Wasser gewaschen. Die organische Phase wird einmal mit gesSttigter Natrium-, 
chlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Rilckstand wird tlber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Lauf- 
mittel: Cyclohexan/Ethylacetat 5:1 -> 3:1). Es werden 2.21 g (75% d.Th.) Produkt 
erhalten. 

15 ^-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 - 0.98 (t, 6H), 1.42-1.86 (m, 3H), 2.04 (br. s, 1H), 
2.29 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.35-5.48 (m, 2H), 6.05 (br. s, 1H), 6.84 (d, 
1H), 6.94 (br. s, 1H), y.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 429 (M+Na) + 

HPLC (Methode 2): Rt = 4.86 min. * 

20 

Beispiel B-LIII 

10-Brom-8-cMor-ll-hyckoxy-3-[(15)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9- 
methyl-5H,7H-dibenzo[b,g] [1 ,5]dioxocin-5-on 



WO 2004/039453 



PCT/EP2003/011619 



-199- 




320 mg (0.47 ml, 4.42 mmol) tert.-Butylamin werden in 20 ml Toluol gelost und 
diese Losung auf -30°C abgekuhlt. Cfber einen Zeitraum von 5 Minuten wird eine 
Losung von 1.41 g (0.46 ml, 8.85 mmol) Brom in 25 ml Dichlormethan langsam 

*5 zugetropft. Dann wird auf -78°C abgekOhlt und eine Losung der Verbindung aus 
Beispiel B-LU in 25 ml Dichlormethan zugegeben. Die Mischung wird unter 
kraftigem Rtihren auf Raumtemperatur erwarmt und 4-5 Stunden stehen gelassen. 
Der Ansatz wird mit 1 M Salzsaure und anschlieBend mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der 

10 Ruckstand wird chromatographisch getrennt (Kieselgel, Laufinittel Cyclohexan/ 
Ethylacetat 5:1 3:1) und anschliefiend tiber praparative HPLC weiter aufgereinigt. 
Man erhait 791 mg (88% Reinheit, 39% d.Th.) Produkt. 
R f = 0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

! H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0.99 (m, 6H), 1.43 (m, 1H), 1.62 (m, 2H), 1.80 (m, 
15 - 1H), 1.95 (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.40 (m, 2H), 6.38 (s, 
1H), 6.87 (d, 1H), 7.62 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 503 (M+ NIL*)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.97 min. 
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Ausfuhrungsbeispiele: 
Beispiel B-l 

8,10-Dibrom-3-[(lS)-l-hyckoxy-3-metty^ 
5 trifluorbutoxy)-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxociii-5-on 




Unter Argon werden 1.06 g (2 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-I in 14 ml 
Dimethylfonnamid gelost und mit 780 mg (2.4 mmol) Casiumcarbonat und 480 mg 

10 (2.4 mmol) l-Brom-4,4,4-trifluorbutan versetzt. Das ReaktionsgefaB wird sofort 
verschlossen und die Mischung bei 60°C geruhrt. Nach einer Stunde wird der Ansatz 
abgekiihlt und langsam in eiskalte 0.15 N Salzsaure eingeriihrt; dabei fallt das 
Produkt aus. Nach 20 Stunden wird der Niederschlag abgesaugt und einmal mit 
Wasser nachgewaschen. Der Feststoff wird in Dichlormethan aufgenommen, fiber 

15 Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Riickstand wird iiber eine 
Kieselgels&ule chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Btibylacetat 
20:1 -> 6:1). Es werden 906 mg (71% d.Th.) Produkt erhalten. 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 - 0.98 (t, 6H), 1.52-1.81 (m, 3H), 1.92 (d, 1H), 2.07- 
2.14 (m, 2H), 2.39-2.52 (m, 2H), 2.6 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.18 (t, 2H), 5.05-5.13 (m, 
20 1H), 5.42 (d, 2H), 6.92 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (DCT): mlz = 658 (M+NILi)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 6\ 1 5 min. 
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Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
bescbriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 



Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


2 


H 3 C S 

OH O P. 


l H-NMR (400 MHz, CDCI3): 

S-nQI ft GTT\ 1 70 1 /Vi-i 
O *— V.yl [X, Ort) 9 I.J7-I./O ^m, 

4H), 2.00-2.09 (m, 2H), 2.14 (t, 
3H), 2.27-2.39 (m, 2H), 3.91 (s, 
3H), 4.06 (t, 2H), 4.87 (dd, 1H), 
4.99-5.05 (m, 1H), 5.23 (s, 2H), 
5.47 (dd, 1H), 6.49 (dd, 1H), 6.73 
(s, 1H), 6.83 (d, 1H), 7.51 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 509 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): R» = 5.44 min. 


3 


OH O O 

H 3 C^CH 3 ^^ 0 _^jr 

•CI >=/^ CH 3 

f y=^/^o x 

X 
F F 


MS (EIpos): m/z = 672/674 [M] + 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.25 min. 



Beispiel B-4 

3-[(l S)- 1 -Hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9-methyl-l 1 -(4,4,4-trifluorbutoxy)- 
5H,7H-dibenzo[b,g][ 1 ,5]dioxocin-5-on 
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F' F 

Unter Argon werden 100 mg (0.27 ramol) Penicillide in 1 ml Tetrahydrofuran gelost, 
auf 0°C abgekiihlt und mit 11 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 5 
Minuten werden 77 mg (0.40 mmol) l-Brom-4,4,4-trifluorbutan und eine kataly- 

5 tische Menge Tetrabutylammoniumiodid zugegeben, und tiber Nacht auf 60°C 
erhitzt. Nach dem Abktihlen wird das Reaktionsgemisch mit 1 .5 ml Wasser versetzt, 
mit Dichlormethan verdiinnt und iiber eine Extrelut NT 3-Kartusche filtriert. Die 
Kartusche wird dreimal mit je 5 ml Dichlormethan eluiert und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird tiber praparative HPLC gereinigt. Es werden 93 mg 

10 (60% d.Th.) Produkt erhalten. 

R f = 0.39 (Cyclohexan/Ethylacetat 2: 1) 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.97 (t, 6H), 1.43-1.81 (m, 4H), 2.08-2.18 (m, 2H), 
2.27 (s, 3H), 2.32-2.48 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.12 (t, 2H), 5.05-5.12 (m, 3H), 6.46 (s, 
1H), 6.78 (s, 1H), 6.91 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
15 MS(DCI).m/z = 505(M+Na) + 

HPLC O^ethode 1): R = 4.99 min. 



Beispiel B-5 

3-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9-methyl-ll-(bicyclo[2.2.1]hept-5- 
20 en-2-ylmethoxy)-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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Unter Argon werden 100 mg (0.27 nnnol) Penicillide in 1 ml Dimethylfonnamid 
gelost, auf 0°C abgekiihlt und mit 11 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 
15 Minuten werden 77 mg (0.40 mmol) 5-Ghlormethyl-bicyclo[2.2.1]hept-2-en, eine 
5 katalytische Menge Tetrabutylammoniumiodid sowie 2 Tropfen 18-Krone-6 
zugegeben. AnschlieBend wird 36 Stunden auf 100°C erhitzt. Es werden weitere 57 
mg (0.4 mmol) 5-Chlormethyl-bicyclo[2.2.1]hept-2-en hinzugefiigt und weitere 16 h 
bei 100°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit 5 ml Wasser 
versetzt und zweimal mit je 10 ml Etliylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 

19 Phasen werden mit 5 ml Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Vakuum vom Solvens befreit. Der Ruckstand wird tiber preparative HPLC 
gereinigt. Es werden 28 mg (21% d.Th.) Produkt erhalten. 

Rf = 0.16 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

! H-NMR (400 MHz, GDC1 3 ): 5 = 0.99 (dd, 6H), 1.30-1.56 (m, 4H), 1.66-1.87 (m, 
15 2H), 1.91-2.07 (m, 2H), 2.26+2.27 (2s, 3H), 2.64-2.72 (m, 1H), 2.89 (br. s, 1H), 3.02 
• (d, 1H), 3.60-3.83 (m, 1H), 3.93-4.16 (m, 4H), 5.05-5.16 (m, 4H), 6.00-6.23 (m, 2H), 
6.42+6.43 (2s, 1H), 6.73+6.82 (2s, 1H), 6.98+7.01 (2d, 1H), 7.58+7.60 (2d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 501 (M+Na) + 

20 HPLC (Methode 1): Rt = 5.73 min. 
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Beispiel B-6 

9-[(lS)-l-Hydroxy^3-memyIbutyl]-8-memoxy-3-^^ 
[l,5]-dioxocin-l-ylcycIopropancarboxylat 



5 




Unter Argon werden 150 mg (0.40 mmol) Penicillide in 2 ml Tetrahydrofuran gelost 
und bei 0°C mit 24 mg (0.60 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) versetzt. Nach 5 
Minuten werden 50 mg (0.48 mmol) Cyclopropancarbonsaurechlorid zugegeben und 
die Mischung bei Raumtemperatur gertthrt. Nach einer Stunde wird das 

10 Reaktionsgemisch mit Dichlormethan verdunnt und mit 1.5 ml Wasser versetzt. Es 
wird iiber eine Extrelutkartusche filtriert, mit Dichlormethan eluiert und das Filtrat 
im Vakuum eingeengt. Der Rilckstand wird iiber Kieselgel chromatographisch 
gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 10:1. -> 3:1). Es werden 141 mg (79% 
d.Th.) Produkt erhalten. 

15 ^H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (m, 6H), 1.02-1.08 (m, 2H), 1.22-1.27 (m, 
2H), 1.65-2.06 (m, 5H), 2.30 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.05-5.12 (m, 3H), 6.71 (br. s, 
1H), 6.92 (d, 1H), 6.92 (br. s, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 463 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R* = 5.01 min. 

20 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Anaiytiscne uaten 








'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 




OH O 


O 


5 = 0.98 (t, 6H), 1.42-1.82 (m, 
3H), 1.74 (s, 6H), 1.91 (d, 1H), 






f JL 


2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.02- 


7 


H 3 C 


\ >^=/^CH 3 


5.15 (m, 3H), 6.53 (d, 1H), 6.71 
(br. s, 1H), 6.80 (br. s, 1H), 7.25 




H 3 C 


CI 


(d, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.49 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 575 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R*= 5.55 min. 








'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 




OH O 


o 

1 JL 


8 = 0.98 (t, 6H), 1.42-1.92 (m, 
12H), 2.23 (s, 3H), 2.61-2.72 (m, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.03-5.12 (m, 


8 


H 3 C^CH 3 ^ 


5° 


3H), 6.65-6.70 (m, 3H), 6.87-6.94 
(m, 1H), 7.25-7.35 (m, 3H), 7.49 
(d, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 599 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.72 man. 



WO 2004/039453 



PCT7EP2003/011619 



-206- 



Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


9 ! 


H 3 C 

QH O Q 
H 3 C CH| 5! ? i ^o— r"\ 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.35-2.09 (m, 
8H), 2.27 (s, 3H), 2.97 (s, 1H), 
3.26-3.32 (m, 1H), 3.42 (s, 1H), 
3.97 (s, 3H), 5.02-5.12 (m, 3H), 
6.05-6.25 (m, 2H), 6.71 (br. s, 
1H), 6.93 (br. s, 1H), 7.00 (d, 1H), 
7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z= 515 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R»= 5.29 min. 


10 


H 3 C X 

OH O 9a 
H 3 C^CH 3 ^^o--f\ 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
6 = 0.98 (m, 6H), 1.42-2,07 (m, 
10H), 2.22 (s, 3H), 2.78-2.90 (m, 
2H), 3.96 (s, 3H), 5.02-5.12 (m, 
3H), 6.64 (d, 1H), 6.69 (d, 2H), 
6.89-6.94 (m, 1H), 7.19-7.29 (m, 
3H), 7.50 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 585 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.58 min. 
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Beispiel 
fi- 


Struktur 


Analytische Daten 


ll 


OH o 

1 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0:97 (t, 6H), 1.44-1.93 (m, 
7H), 2.12-2.23 (m, 2H), 2.24 (s, 
3H), 2.67-2.79 (m, 2H), 3.96 (s, 
3H), 5.02-5.12 (m, 3H), 6.64 (d, 
1H), 6.69 (d, 1H), 6.81 (d, 1H), 
6.85 (d, 1H), 7.02-7.18 (m, 2H), 
7.23-7.32 (m, 1H), 7.43 (dt, 1H),- 
7.53 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 585 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.52 min. 


12 


H.C 

CH 3 OH O Q 


"H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1 .25-2.12 (m, 
14H), 2.27 (s, 3H), 2.60-2.70 (m, 
1H), 3.97 (s, 3H), 5.06-5.10 (m, 
3H), 6.71 (br. s, 1H), 6.93 (br. s, 
1H), 7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 505 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R» = 5.40 min. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analy tische Daten 



13 




'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.44-1.91 (m, 
8H), 2.04 (q, 4H), 2.28 (s, 3H), 
3.07 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 5.06- 
5.10 (m, 3H), 6.71 (br. s, 1H), 6.93 
(br. s, 1H), 7.00 (4 1H), 7.55 (d, 
1H) ppm ? 

MS (ESIpos): m/z = 491 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R t = 5.21 min. 



14 



H 3<\ _ 

OH O O 



H 3 C 



CH 3 ^ 












CH 3 



-CH, 



H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 
5 = 0.90 (m, 6H), 1.08-2.18 (m, 
18H), 2.25 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 
4.89 (quintett, 1H), 5.10-5.22 (m, 
3H), 6.80-7.12 (m, 3H), 7.60 (m, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 545 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R t = 5.58 min. 



15 



OH O O. 



H,C 




CI 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.25-2.00 (m, 
8H), 2.25 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
5.02-5.15 (m, 3H), 6.71 (s, 1H), 
6.74 (d, 1H), 6.92 (s, 1H), 7.33 (s, 
1H), 7.38-7.42 (m, 1H), 7.45 (d, 
1H), 7.53 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 608 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R = 5.81 min. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



CH, OH O Q. 



16 




H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (m, 6H), 1.42-1.95 (m, 
4H), 2.32 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
5.02-5.15 (m, 3H), 6.82 (d, 1H), 
7.03 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.41 (d, 
1H), 7.58 (d, 1H), 7.62 (dd, 1H), 
8.24 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 608 (M+NHj)* 
HPLC (Methode 1): R t = 5.49 min. 



17 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (t, 6H), 1.42-1.91 (m, 
4H), 1.77 (s, 6H), 2.28 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 5.05-5.12 (m, 3H), 
6.75-6.78 (m, 2H), 6.83 (s, 1H), 
7.05 (dd, 4H), 7.50 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 591 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.21 min. 



^-NMR (300 MHz, CDCI3): ~ 
8 - 0.97 (t, 6H), 1.42-1.50 (m, 
1H), 1.65-2.14 (m, 5H), 2.28 (s, 
3H), 2.29-2.56 (m, 4H), 3.46 
(quintett, 1H), 3.97 (s, 3H), 5.05- 
5.12 (m, 3H), 6^71 (br. s, 1H), 6.93 
(br. s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 477 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.63 min. 



18 



OH o Q. 



H,C 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Dafen 


19 


H 3 C N 

OH o Q 
H 3 C^CH 3 ^^ 0 -f\ 

r-^r" 0 
o-cHg 


'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (q, 6H), 1.25-1.84 (m, 
4H), 2.24 (s, 3H), 3.52-3.69 (m, 
4H), 3.80 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 
5.05-5.12 (m, 3H), 6.69 (d, IH), 
6.77 (d, IH), 6.87 (d, 2H), 6.90 (d, 
IH), 7.39 (d, 2H), 7.53 (d, IH) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 569 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.36 min. 


20 


H 3 C S 
CH 3 OH O °\ 

O^CH 3 
H 3 C 


l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (m, 6H), 1.27-1.76 (m, 
4H), 1.42 (s, 6H), 2.28 (s, 3H), 
3.97 (s, 3H), 4.69 (s, IH), 4.45 (s, 
IH), 5.05-5.12 (m, 3H), 6.71 (br. 
s, IH), 6.93 (br. s, IH), 7.00 (d, 
IH), 7.55 (d, IH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 497 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.12 min. 


21 


H 3 C S „ 

CH 3 OH O Q 

H 3 C^^V||^ 
O— ^ 


-o 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (m, 6H), 1.43-1.95 (m, 
13H), 2.06 (d, IH), 1.98-2.20 (m, 
2H), 2.27 (s, 3H), 2.82 (sep., lH)i 
3.97 (s, 3H), 5.02-5.12 (m, 3H), 
6.71 (br. s, IH), 6.93 (br. s, IH), 
7.00 (d, IH), 7.55 (d, IH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 519 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R* = 5.70 min. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



22 



OH o Q. 



H,C 




! H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.97 (t, 6H), 1.42 (s, 3H), 1.45- 
1.80 (m, 6H), 2.29 (s, 3H), 3.97 (s, 
3H), 5X32-5.12 (m, 3H), 6.71 (br. 
s, 1H), 6.93 (br. s, 1H), 7.00 (d, . 
1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 513 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): = 5.16 min. 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): ~~ 
8 = 0.98 (m, 6H), 1 .10-2.08 (m, 
12H), 2.22 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 
3.96 (s, 3H)> 5.00-5.12 (m, 3H), 
6.53 (d, 1H), 6.69-6.73 (m, 2H), 
6.83 (d, 2H), 7.40-7.48 (m, 3H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 597 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R t = 5.69 min 



23 




J H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
6 = 0.98 (m, 6H), 1.15-1.98 (m, 
12H), 2.23 (s, 3H), 2.60-2.75 (m, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.00-5.12 (m, 
3H), 6.56 (d, 1H), 6.69 (d, 2H), 
6.99 (t, 2H), 7.44-7.55 (m, 3H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 599 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt - 5.71 min 



24 
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Beispiel 
B- 



25 



Struktur 



Analytische Daten 



OH O O. 




H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.96 (m, 6H), 1.43-1.78 (m, 
3H), 1.90 (d, 1H), 2.32 (s, 3H), 
3.96 (s, 3H), 5.02-5.12 (m, 3H), 
6.80 (br. s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.09 
(br. s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7-41-7.47 
(m, 2H), 7.66 (dd, 1H), 8.21 (dd, 
1H) ppto. 

MS (ESIpos): m/z = 583 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt - 5.18 min. 



26 



OH O O 




CH a 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.25-1.91 (m, 
12H), 2.22 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 
2.62-2.72 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 
5.02-5.12 (m, 3H), 6.57 (d, 1H), 
6.69 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 7.41- 
7.46 (m, 3H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 595 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.68 min. 



27 




H 3 c ~.. 3 



CH, 



1 H-NMR(300MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.43-2.07 (m, 
10H), 2.21 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 
2.78-2.89 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 
5.02-5.12 (m, 3H), 6.56 (d, 1H), 
6.69 (d, 2H), 7.1 1 (d, 2H), 7.39 (d, 
2H), 7.46 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 581 (M+H) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.51 min. 



WO 2004/039453 



PCT/EP2003/011619 



-213- 



Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


28 


H 3 C S 
CH 3 OH O Qv 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.96 (q, 6H), 1.39-1.90 (m, 
4H), 2.32 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 
5.04-5.12 (m, 3H), 6.81 (s, 1H), 
7.05 (d, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.18- 
7.32 (m, 2H), 7.55-7.70 (m, 2H), 
8.11-8.19 (m, lH)ppm. 
LC-MS (Methode 3): R* = 4.74 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 517 (M+Na) + 


29 


H 3 C, 
CH 3 OH O Q 

H 3 C 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.96 (q, 6H), 1.39-1.83 (m, 
3H), 1.95 (d, 1H), 2.32 (s, 3H), 
2.71 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 5.03- 
5.12 (m, 3H), 6.80 (s, 1H), 6.99 (d, 
1H), 7.07 (s, 1H), 7.28-7.37 (m, 
2H), 7.44-7.51 (m, 1H), 7.56 (d, 
1H), 8.19-8.26 (m, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 3): Rt= 4.99 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 513 (M+Na) + 
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Struktur 
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30 


H 3 C S 
OH o Q 

H 3 C^CH 3 ^^ 0 -^ > \ 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.97 (q, 6H), 1.25-1.90 (m, 
12H), 2.22 (s, 3H), 2.63-2.74 (m, 
2H),.3.96 (s, 3H), 5.03-5.12 (m, 
3H), 6.61-6.68 (m, 3H), 7.17-7.36 
(m, 3H), 7.47 (d, 1H), 7.51-7.60 
<m, 2H) ppm. 

LC-MS (Methode 3): R*= 5.43 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 581 (M+Na) + 
MS (ESIpos): m/z = 559 (M+H) + 


31 


H 3 C N 
CH 3 OH O O 

o-< 

s 




! H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.96 (q, 6H), 1.25-1.82 (m, 
3H), 1.95 (d, 1H), 2.32 (s, 3H), 
3.94 (s, 3H), 5.03-5.12 (m, 3H), 
6.80 (s, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.08 (s, 
1H), 7.49-7.69 (m, 4H), 8.23-8.28 
(m, 2H) ppm. 

LC-MS (Methode 3): Rt= 4.81 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 499 (M+Na) + 
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32 


CH 3 OH O Qa 


'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.96 (q, 6H), 1.36 (s, 9H), 
1.25-1.82 (m, 3H), 1.95 (d, 1H), 
2.31.(s, 3H), 3.94 (s, 3H), 5.03- 
5.12 (m, 3H), 6.79 (s, 1H), 7.00 (d, 
1H), 7.06 (s, 1H), 7.51-7.56 (m, 
4H),8.18(d, lH)ppm. 
LC-MS (Methode 3): Rt= 5.46 
min 

MS (ESIpos): m/z = 515 (M-OH) + 


33 


H 3 q 

OH O Q. 
H.C ChS ,/ ^0-/ > 1i 

J3 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 - 0.98 (q, 6H), 1.40-1.75 (m, 
2H), 1.76 (s, 8H), 2.09 (s, 9H), 
2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.00- 
5.15 (m, 3H), 6.73 (s, 1H), 6.90 (s, 
1H), 6.95 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) ' 
ppm. 

LC-MS (Methode 3): R*= 5.59 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 517 (M-OH) + 
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- 


H 3 C N 
CH 3 OH O O 

CH 3 


'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.42-1.80 (m, 
10H), 2.31 (2s, 3H), 2.91-3.21 (m, 
2H), 3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 
5.39 (d, 1H), 5.43 (d, 1H), 6.10- 
6.21 (m, 1H), 6.38 (m, 1H), 6.89 
(m, 1H), 7.01 (br. s, 1H), 7.59 (m, 
1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 558 (M+NIL}) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.6, 5.7 . 
min. 
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H 3 C N 
CH 3 OH O Q 

H ^^^lJ \ CI 


*H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.42-1.80 (m, 
8H), 2.31 (2s, 3H), 2.91-3.21 (m, 
2H), 4.00 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 
5.39 (d, 1H), 5.43 (d, 1H), 6.02- 
6.25 (m, 2H), 6.89 (d, 1H), 7.01 
(br. s, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 549 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.4 min. 


36 


CH 3 0> 
H 3 C^"^ 

< 


X 


1 .CI 
^/^CH 3 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.21-2.28 (m, 
14H), 2.3 1 (s, 3H), 2.64 (m, 1H), 
3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 
1H), 5.43 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 
7.01 (br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 534 (M+ NHL,)" 1 " 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.6 min. 
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38 




H, 



CH O 



H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.21-2.28 (m, 
17H), 2.31 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 
5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 1H), 5.43 
(d-, 1H), 6.92 (d, 1H), 6.99 (br. s, 
1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (DCr): m/z = 548 (M+NK,)* 
HPLC (Methode 1): R t = 5.7 min. 




1 H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): ~~ 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.21-2.28 (m, 
16H), 2.31 (s, 3H), 2.80 (m, 1H), 
3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 
1H), 5.41 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 
7.02 (br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 548 (M+NH4) + 
HPLC OVlethode 1): Rt = 5.7 min. 



l H-NMR (200 MHz, CDCI3): ~ 
6 = 0.98 (m, 6H), 1.41-2.10 <m, 
10H), 2.28 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 
2.82 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 5.08 
(m, 1H), 5.39 (d, 1H), 5.43 (d, 
1H), 6.50 (d, 1H), 6.80 (br. s, 1H), 
7.10 (d, 2H), 7.38 (d, 2H), 7.48 
(m, 1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 615 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.0 min 



39 
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H 3 <\ 
CH 3 QH O Q 

°">^=/^CH 3 


! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.21-2.28 (m, 
10H), 2.31 (s, 3H), 3.49 (m, 1H), 
3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 
1H), 5.43 (d, 1H), 6.92 (d, 1H), 
7.01 (br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 506 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.3 min 


41 


CH 3 QH O Q 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.20-1.89 (m, 
12H), 2.29 (s, 3H), 2.62 (m, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5,39 (d, 
1H), 5.43 (d, 1H), 6.58 (d, 1H), 
6.79 (s, 1H), 6.90 (m, 1H), 7.18- 
7.31 (m, 3H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 633 (M+Na) + 
HPLC (Me&ode 1): = 6.2 min 


42 


CH, OH O O 

X A X >-o. 

H 3 C^L< 
H 3 C O 


1 CI 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.29-1.90 (m, 
10H), 2.31 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 
4.53 (d, 2H), 5.08 (m, 1H), 5.39 
(d, 1H), 5.43 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 
7.02 (br. s, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 53 1 (M+Na) + 
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CH 3 OH O Q. 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.19-1.89 (m, 
17H), 1.95 (d, 1H), 2.31 (s, 3H), 
2.30-2.75 (m, 2H), 3.99 (s, 3Hj, 
5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 1H), 5.43 
(d, 1H), 6.89 (m, 1H), 6.99 (br. s, 
lH),7.59(d, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 565 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.9 min 


CH 3 


44 


CH 3 OH O Q 


*H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.39-2.66 (m, 
11H), 3.00 (m, 1H), 3.32-3.52 (m, 
1H), 3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 
5.39 (m, 1H), 6.08-6.21 (m, 1H), 
6.87 Cm. 1HD. 7.59 Cm. 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z - 622 (M+NHO* 
HPLC (Methode 1): R t = 6.0, 6.1 
min. 








^-NMR (200 MHz, CDCI3): 






8 = 0.98 (m, 6H), 1.20-1.90 (m, 










CH 3 OH O O 


12H), 2.30-2.83 (m, 2H), 2.52 (s, 






3H), 3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 


45 




5.40 (m, 2H), 6.89 (d, 1H), 7.59 










(d, 1H) ppm. 






MS (DCI): m/z = 638 (M+NHt)" 1 " 






HPLC (Methode 1): R t = 6.52, 






6.60 min. 
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r— 

CH 3 QH O Q, 

^ o>^ CH3 
H 3 d o 


l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 - 0.98 (m, 6H), 1.42 (s, 3H), 
1.49 (s, 3H), 1.63-1.88 (m, 3H), 
1.90 fd, IH). 2.53 fs, 3H). 3 99 (s ' 
3H), 4.60 (d, 2H), 5.08 (m, IH), 
5.39 (m, 2H) 3 6.88 (d, IH), 7.59 
(d, IH) ppm. 

MS (DCI): m/z = 604 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): = 5.3 min. 


47 


CH 3 QH O O 

>^CH 3 
> v O \ 

CH " 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.40-1.88 (m, 
13H> 1 90 fd 1ET> 2 15 Cm 1ET> 
2.52 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.08 (m, 
IH), 5.40 (m, 2H), 6.90 (d, IH), 
7.59 (d, lH)ppm. 
MS (DCI): m/z = 612 (M+NH4)* 
HPLC (Methode 1): R* = 6.3 min. 


48 


H 3 C N 
CH 3 QH O Q 

CH ' 


^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
6 = 0.98 (m, 6H), 1.47-2.00 (m, 
16H), 2.52 (s, 3H), 2.89 (m, IH), 
3.99 (s, 3H), 5.08 (m, IH), 5.40 
(m, 2H), 6.88 (d, IH), 7.59 (d, IH) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 631 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): = 6.4 min. 
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CH 3 OH O Q 


^CH 3 
Br 


l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.18-1.79 (m, 
11H), 2.52 (s, 3H), 2.62-2.80 (m, 
2H), 3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 
5.40 (m, 2H), 6.16 (m, 1H), 6.28 
(m, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) 








ppm. 

MS (DCI): m/z = 637 (M+INKU)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.8 min. 


50 


H 3 C N 
' CHg 'OH O Q 

H ' c Ljf°L a 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.42 (m, 1H), 
1.61-2.49 (m, 9H), 2.52 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 
(m, 2H), 6.90 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) 
ppm. 

MS (DCI): m/z = 584 (M+NHO* 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.4 min. 



Beispiel B-51 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-memylbutyl]-8-methoxy-3-methyl-7-oxo-5H,7H-dibenzo[b,g]- 
[l,5]-dioxocin-l-yl 1-methylcyclohexancarboxylat 
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Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Tetrahydrofuran gelost, 
mit 60 |il (0.40 mmol) l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en und 65 mg (0.40 mmol) 1- 
Metihtylcyclohexancarbonsaurechlorid versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt. 
5 Nach 2 Stunden wird das Reaktionsgemisch mit 1 ml Wasser und 5 Tropfen 1 N 
Salzsaure versetzt, mit 5 ml Ethylacetat verditant und uber eine Extrelutkartusche 
filtriert. Die Kartusche wird mit 40 ml Ethylacetat eluiert und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird tiber preparative HPLC gereinigt. Es werden 97 mg 
(73% d.Th.) Produkt erhalten. 
10 R f ==0.51 (Cyclohexan/Etliylacetat2:l) 

J H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.97 (t, 6H), 1.25-1.84 (m, 14H), 1.90-1.96 (m, 
1H), 2.20-2.28 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.04-5.10 (m, 3H), 6.72 (s, 1H), 
6.89 (s, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 519 (M+H) + . 

15 

Die in der folgenden Tabelle aufgefilhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den dntsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 
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H,C 




CH, 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.14-1.60 (m, 
12H), 1.64-1.96 (m, 4H), 2.27 (s, 
4H), 3.97 (s, 3H), 5.04-5.10 (m, 
3H), 6.72 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 
6.94-6.99 (m, 1H), 7.57 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 530 (M+H) + 



53 



H,C. 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1 .38-2.07 (m, 
12H), 2.25 (s, 3H), 2.54 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.04-5.10 (m, 3H), 
6.68 (s, 1H), 6.82-6.85 (m, 2H), 
7.00-7.07 (m, 1H), 7.14-7.25 (m, 
2H), 7.50-7.54 (m, 2H) ppm. 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.64 min. 



54 



H 9 C N 
OH O O. 




l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.07-1.25 (m, 
5H), 1.28 (s, 6H), 1.44-1.93 (m, 
10H), 2.28 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
5.04-5.12 (m, 3H), 6.72 (s, 1H), 
6.86 (s, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.57 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 546 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = .6.00 min. 



WO 2004/039453 



PCT/EP2003/011619 



-224- 



Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 






H-NMR (300 MHz, CDCI3). 




H 3 C % 

oh b Q 


5 = 0.97 (t, 6H), 1.44-1.95 (m, 




4H), 1.76 (s, 6H), 2.24 (s, 3H), 




H 3 C^CH 3 ^^ 0 -^\ 


3.97 (s, 3H), 5.04-5.12 (m, 3H), 


55 


6.66-6.69 (m, 2H), 6.80 (s, 1H), 
7.21-7.35 (m, 3H), 7.47-7.50 (m, 






3H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 536 (M+NBU)* 
HPLC fMethode 2V R* = 5.45 min. 






1 H-NMR GOO MHz CDCkV 






8 = 0.97 (t, 6H), 1.33+1.67 (2s, 




• 


3x1), 1.45-1. oo (m, oHj, l.yz (pr. 




H 3 C N 
CH 3 OH O Q 


<5 ITT* 2 26+2 28 f2s 




2.62+2.10 (2dd, 1H), 2.90+3.0 (2s, 






1H), 3.28+3.49 (2s, 1H), 3.98 (s, 
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3H), 5.03-5.13 (m, 3H), 6.11-6.22 






(m, 1H), 6.24-6.33 (m, 1H), 6.70- 






6.75 (m, 1H), 6.82-6.97 (m, 2H), 






7.54-7.60 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 529 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.54, 
5.61 min. 
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
5 = 0.92 (t, 6H), 1.20-1.85 (m, 
9H), 1.90 (br. s, 1H), 2.25 (dd, 
3H), 2.52+2.01 (2dd, 1H), 2.72- 
2.87 (m, 1H), 2.85-3.19 (m, 1H), 
3.89+3.91 (2s, 3H), 4.93-5.08 (m, 
3H), 6.02-6.26 (m, 2H), 6.80-7.02 
(m, 2H), 7.52-7.60 (m, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 574 (M+Na) + 



58 




R f (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) = 
0.25 

HPLC (Methode 1): R t = 5.41, 
5.47 min. 



59 



H,C 




LC-MS (Methode 3): Rt = 5.36 



mm 



MS (ESIpos): m/z = 497 (M+H) + 



60 




LC-MS (Methode 3): R t = 5.60 



min 



MS (ESIpos): m/z = 579 (M+H) + 
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'H-ISIMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.44-2.06 (m, 
10H), 2.22 (s, 3H), 2.80-2.92 (m, 
2H) S 3.96 (s, 3H), 5.00-5.12 (m, 
3H), 6.55 (d, 1H), 6.69 (s, 2H), 
6.99 (t, 2H), 7.45-7.49 (m, 3H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 585 (M+Na) + ' 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.44 min. 



62 




LC-MS (Methode 3): Rt= 5.45 



nun. 



MS (ESIpos): m/z = 565 (M+H) + 



63 




LC-MS (Methode 3): R< = 4.83 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 455 (M+H) + 



64 




LC-MS (Methode 3): Rt = 5.04 



mm. 



MS (ESIpos): m/z = 501 (M+H) + 
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LC-MS (Methode 3): R* = 5.40 



mm. 



MS (ESIpos): m/z = 497 (M+H) 



H a C 



66 



H,C 




LC-MS (Methode 3): R, = 5.00 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 501 (M+H) + 



67 



H,C 




CH, 



MS (DCI): m/z = 593 (M+NE,) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.16, 
6.31 min. 



'H-NMR (300 MHz, CDCh): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.10-1.89 (m, 
13H), 2.02 (br. s, 1H), 2.20-2.85 
(m, 3H), 2.37 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 
5.00-5.11 (m, 3H), 6.84 (br. s, 
1H), 6.95 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) 
ppm. 

MS (DCI): m/z = 606 (M+NH4) + 



68 
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CH 3 OH O Q 
CH 3 


l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.10-1.98 (m, 
14H) 2 20-2 85 Cm 3 ID 2 41 fs. 
3H), 3.99 (s, 3H), 5.03-5.15 (m, 
1H), 5.33-5.48 (m, 2H), 6.91 (d, 
1H), 7.61 (d, 1H) ppm. 
HPLC (Methode 2): R» = 6.48, 
6.57 min. 


70 


H 3 C N 
CH 3 OH O Q 

CH 3 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.05-1.88 (m, 
14.TTI 1 01-2 80 (m 12FH 3 99 fs 
3H), 5.07 (m, 1H), 5.15-5.31 (m, 
2H), 6.95+6.92 (d, 1H), 7.54 (d, 
1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 554 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): R* = 5.95 min. 


71 


CH 3 OH O Q 

/\ W^CH 3 
CH 3 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.20-1.88 (m, 
12H), 2.01-2.80 (m, 14H), 3.99 (s, 
3H), 5.04 (m, 1H), 5.30 (m, 2H), 
6.94 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 542 (M+NHU)* 
HPLC (Methode 1): R» = 5.88 min. 
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.21-2.28 (m, 
25H), 2.84 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 
5.07 (m, 1H), 5.22 (m, 2H), 6.92 
(d, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 542 (M+NH*)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.90 min. 



73 




^-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1. 10-1. 97 (m, 
14H), 2.26-2.82 (m, 3H), 2.65 (s, 
3H), 3.98 (s, 3H), 5.10 (m, 1H), 
5.37 (m, 2H), 6.90+6.95 (d, 1H), 
7.63 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 629/631 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.98, 
6.05 min. 



H,c, 
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H-NMR (300 MHz, CDQ 3 ): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.10-1.97 (m, 
14H), 2.26-2.82 (m, 3H), 2.65 (s, 
3H), 3.98 (s, 3H), 5.10 (m, 1H), 
5.37 (m, 2H), 6.90+6.95 (d, 1H), 
7.63 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 629/63 1 
(M+NH4)"" 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.98, 
6.05 min. 
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Struktur 



Analytische Daten 



75 




'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.20-2.04 (m, 
14H), 2.13-2.27 (m, 2H), 2.62 (s, . 
3H), 2.88 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 
5.08 (m, 1H), 5:43 (m, 2H), 6.90 
(d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS PCI): m/z = 672 (M+NHa)"" 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.57 min. 



76 




CH, O 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.12-1.88 (m, 
13H), 1.92 (br. s, 1H), 2.15-2.34 
(m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.50- 
2.61/2.76-2.81 (m, 1H), 3.98 (s, 
3H), 5.05-5.13 (m, 1H), 5.30-5.51 
(m, 2H), 6.91 (dd, 1H), 7.61 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 577 (M) + 
HPLC (Methode 2): R t = 6.52, 
6.64 min. 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


77 


CH 3 QH O Q 


X H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1 .35-1 .90 (m, 
6H), 1.95 (di 1H), 2.01-2.16 (m, 
1H), 2.46 (s, 3H), 2.98 (br.s, 1H), 
3.31-3.42 (m, 1H), 3.48 (br. s, 
1H), 3.98 (s, 3H), 5.05-5.16 (m, 
1H), 5.33-5.50 (m, 2H), 6,03-6.12 
(m, 1H), 6.18-6.26 (m, 1H), 6.85 
(d, 1H), 7.59 (d, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 583 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.96 min. 


78 


H 3 <\ 
CH 3 QH O Q 

i ii JL^/ 


'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.25-1.90 (m, 
11H), 1.93 (d, 1H), 2.08-2.22 (m, 
2H), 2.47 (s, 3H), 2.53-2.82 (m, 
1H), 3.98 (s, 3H), 5.03-5.15 (m, 
1H), 5.30-5.51 (m, 2H), 6.89 (d, 
1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 573 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.20 min. 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


79 


CH 3 QH O Q. 

H » c/ ^MI ci 


^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.36-2.07 (m, 

• 

12H), 2.10-2.28 (m, 2H), 2.47 (s, 
3H), 2.43-2.61 (m, 2H), 2.80-2.96 
(m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.10 (dd, 
1H), 5.29-5.51 (m, 2H), 6.89.(d, 
1H), 7.61 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 587 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.68 mm . 


80 


H3.C N 
CH 3 QH O Q, 


l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.39-1.88 (m, 
5H), 1.93 (d, 1H), 2.10-2.25 (m, 
1H), 2.48 (s, 3H), 2.59-2.70 (m, 
1H), 3.01 (br. s, 1H), 3.37 (br. s, 
1H), 3.73 (s, 1H), 3.98 (s, 3H), 
5.03-5.18 (m, 1H), 5.35-5.48 (br. 
s, 2H), 6.13-6.25 (m, 2H), 6.89 (d, 
1H), 7.60 (d, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 583 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.08 min. 


81 


H 3 C N 
CH 3 OH O OA 

CH 3 0 


'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.17-1.88 (m, 
13H), 1.92 (br. s, 1H), 2.21 (d, 
1H), 2.41 (s, 1H), 2.44 (s, 1H), 
2.48 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.09 
(dd, 1H), 5.30-5.51 (m, 2H), 6.92 
(d, 1H), 7.61 (d, 1H) ppm. 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


82 


H 3 C N 
CH 3 OH O Q 

CH 3 0 


^-NMR (400 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.08 (dd, 1H), 
1.16-1.35 (m, 3H), 1.42-1.88 (m, 
10H), 2.30 (s, 1H), 2.48 (s, 3H), 
2.50-2.60 (m, 1H), 2.80 (s, 1H), 
3.98 (s, 3H), 5.10 (dd, 1H), 5.30- 
5.51 (m, 2H), 6.90 (d, 1H), 7.61 
(d, 1H) ppm. 


83 


CH 3 QH O Q 

J v O \ 


^-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.40-1.86 (m, 
3H), 1.91 (br. s, 1H), 2.53 (s, 3H), 
3.96 (s, 3H), 5.04-5.13 (m, 1H), 
5 38-5.53 (m. 2H). 6.90 fd, 1H), 

• ^/ w/ « till* JLr f * * %^ \ %** A * ^ 

7.59 (d, 1H), 8.35-8.49 (m, 4H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 607 
(M+NHt) + 

HPLC (Methode 2): Rt = 5.73 min. 


84 


H 3 C V 
CH 3 QH O 9, 


l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.25-1.89 (m, 
14H), 1.92 (d, 1H), 2.21-2.32 (m, 
2H), 2.48 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 
5.04-5.13 (m, 1H), 5.29-5.51 (br. 
s, 2H), 6.92 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 582 
(M+NH4> + 

HPLC (Methode 2): R» = 6.48 min. 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


85 


H 3 C S 
CH 3 QH O OA 

CH, O A 


^-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.45-1.88 (m, 
3H), 1.47 (s, 6H), 1.90 (d, 1H), 
2.48 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.51 (s, 
1H), 4.67 (s, 1H), 5.04-5.13 (m, 
1H), 5.30-5.49 (m, 2H), 6.86 (d, 
1H), 7.60 (d, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 560 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 2): R, = 5.63 min. 


86 


H 3 C S 
CH 3 QH O O 

H a CJ Hs /° CI 

/ o 


^-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.05-1.36 (m, 
11H), 1.43-1.92 (m, 10H), 2.48 (s, 
3H), 3.98 (s, 3H), 5.05-5.12 (m, 
1H), 5.30-5.48 (m, 2H), 6.91 (d, . 
1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 610 
(M+NHj)" 1 " 

HPLC (Methode 2): R* = 7.18 min. 


87 


<?H 3 OH O Q 


Z H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.43-1.88 (m, 
10H), 1.91 (br. s, 1H), 2.08-2.18 
(m, 9H), 2.47 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 
5.10 (dd, 1H), 5.29-5.49 (m, 2H), 
6.88 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 620 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 2): R» = 7.23 min. 
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88 


H 3 C N 
CH 3 OH O Q 

W^CH 3 
H a C \ P bl 

X-CH 3 
H 3 C CH 3 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.02 (s, 9H), 
1.46-1.88 (m, 5H), 1.48 (s, 6H), 
1.92 (br. s, 1H), 2.48 (s, 3H), 3.98 
(s, 3H), 5.06-5.12 (m, 1H), 5.30- 
5.47 (m, 2H), 6.93 (d, 1H), 7.60 
(d, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 598 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 2): Rt = 6.82 min. 


89 


H 3 C N 
CH 3 QH O O 

H 3<\ P bl 

/ == \ 0 

\_) 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.42-1.88 (m, 
9H), 1.92 (br. s, 1H), 2.43 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 5.04-5.12 (m, 1H), 
5.37 (dd, 2H), 6.55 (d, 1H), 7.18- 
7.32 (m, 3H), 7.46-7.53 (m, 3H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z - 604 
(M+NHU)* 

HPLC (Methode 2): Rt = 6.02 min. 
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B- 



Struktur 



Analytische Daten 



90 



H,C. 




H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 - 0.99 (dd, 6H), 1.42-1.87 (m, 
3H), 1.91 (br. s, 1H), 2.01-2.16 
(m, 2H), 2.32-2.46 (m, 2H), 2.48 
(s, 3H), 2.49-2.62 (m, 2H), 3.54 
(quintett, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.05- 
5.12 (m, 1H), 5.39 (dd, 2H), 6.90 
(d,lH), 7.60(d,lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 540 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 2): R t = 5.79 min. 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.28-2.01 (m, 
12H), 2.40 (s, 3H), 2.66-2.75 (m, 
2H), 3.98 (s, 3H), 5.04-5.11 (m, 
1H), 5.33 (dd, 2H), 6.50 (d, 1H), 
6.79-6.89 (m, 1H), 7.18-7.37 (m, 
3H), 7.49 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 662 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 2): Rt = 6.63 min. 



H,C 



91 




Beispiel B-92 und Beispiel B-93 

2,4-DicWor-9-[(lS)-l-hydroxy-3-metliylbutyl]-8-memoxy-3-methyl-7-oxo-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-l-yl 2-methylbicyclo[2.2. l]hept-5-en-2-carboxylat 
(Diastereomer I und IT) 
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Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel B-51 aus 73 mg (165 umol) der 
Verbindung aus Beispiel B-LI. Das erhaltene Diastereomerengemisch wird nach 
Vorreinigung iiber eine Extrelut-/Kieselgelkartusche chromatograpbisch getrennt 
5 [SSule: Kromasil 100 C18, 5 uM, 20 mm x 250 mm; Eluent: Wasser/Acetonitril 
20:80; Fluss: 25 mVmin; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. Es werden 32 mg 
(33% d.Th.) des reinen Diastereomers I (Beispiel B-92) sowie 33 ing (34% d.Th.) des 
reinen Diastereomers II (Beispiel B-93) erhalten, deren Konfiguration nicht bestimmt 
wurde. 
10 Diastereomer I: 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.92-1.03 (m, 6H), 1.45-1.90 (m, 10H), 2.07-2.32 
(m, 1H), 2.47 (s, 3H), 2.55-3.04 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 5.06-5.58 (m, 3H), 6.10-6.39 
(m, 2H), 6.83-6.91 (m, 1H), 7.57-7.67 (m, lH)ppm. 

Rt = 8.63 min. [SSule: Kromasil 100 CI 8, 5 uM, 4 mm x 250 mm; Eluent: Wasser/ 
15 Acetonitril 20:80; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. 
Diastereomer II: 

J H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 0.96-1.00 (m, 6H), 1.37 (s, 3H), 1.47-1.88 (m, 7H), 
2.47 (s, 3H), 2.62-2.70 (m, 1H), 2.90 (br. s, 1H), 3.33 (br. s, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.08 
(dd, 1H), 5.22-5.58 (m, 2H), 6.14-6.17 (m, 1H), 6.28-6.31 (m, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.60 
20 (d, 1H) ppm. 

Rt = 9.78 min. [Saule: Kromasil 100 C18, 5 uM, 4 mm x 250 mm; Eluent: Wasser/ 
Acetonitril 20:80; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. 
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Beisniel B-94 und Beispiel B-95 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbu^ 

[l,5]-dioxocin-l-yl2-methylbicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carboxylat 
(Diastereomer I und II) 

5 




Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel B-51 aus 120 mg (320 ^mol) Penicillide. 

Der Ruckstand nach Aufarbeitung wird uber praparative HPLC vorgereinigt. Das 

erhaltene Diastereomerengemisch (= Beispiel B-56) wird chromatographisch 
10 getrennt [Saule: Kromasil, 20 mm x 250 mm; Eluent: Wasser/Acetonitril 30:70; 

Fluss: 25 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. Es werden 5 mg (3% 

dTh.) des reinen Diastereomers I (Beispiel B-94) sowie 13 mg (8% d.Th.) des reinen 

Diastereomers II (Beispiel B-95) erhalten, deren Konfiguration nicht bestimmt 

wurde. 
15 Diastereomer I: 

Rt = 12.63 min. [Sanle: Kromasil; Eluent: Wasser/Acetonitril 35:65; Fluss: 1 ml/min; 

Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. 

Diastereomer II: 

Rt= 11.32 min. [Saule: Kromasil; Eluent: Wasser/Acetonitril 35:65; Fluss: 1 ml/min; 
20 Temperatur: 40°C; Detektion: 210 nm]. 



Beispiel B-96 und Beispiel B-97 
9-[(lS)-l-Hydroxy-3-metl^ 
[l 5 5]-dioxocin-l-yl tetrahydro-3 -furancarboxylat 
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(Diastereomer I und J£) 




Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel B-51 aus 100 mg (270 \xmol) Penicillide. 
5 Das erhaltene Diastereomerengemisch wird nach einer Vorreinigung tiber praparative 
HPLC chromatographisch getrennt [Saule: Daicel Chiralpak AD, 20 mm x 250 mm; 
Eluent: Isohexan/Ethanol 85:15; Fluss: 15 ml/min; Temperatur: 30°C; Detektion: 
220 nm]. Es werden 26 mg (20% d.Th.) des reinen Diastereomers I (Beispiel B-96) 
sowie 28 mg (22% d.Th.) des reinen Diastereomers II (Beispiel B-97) erhalten, deren 
1 0 Konfiguration nicht bestimmt wurde. 
Diastereomerengemisch: 

*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.97 (t, 6H), 1.44-1.54 (m, 1H), 1.64-1.84 (m, 2H), 
1.95 (d, 1H), 2.22-2.47 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 3.38-3.45 (m, 1H), 3.83-3.99 (m, 2H), 
3.97 (s, 3H), 4.08-4.21 (m, 2H), 5.04-5.10 (m, 3H), 6.76 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 6.94 
15 (s, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 

MS (DCI): m/z = 488 (M+NH4) + . 
Diastereomer I: 

R t = 14.41 min. [Saule: Daicel Chiralpak; Eluent: Isohexan/Ethanol 85:15; Fluss: 1 
ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]. 
20 Diastereomer II: 

Rt = 16.79 min. [Saule: Daicel Chiralpak; Eluent: Isohexan/Ethanol 85:15; Fluss: 1 
ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]. 
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Beispiel B-98 . 

9-[(l S)-l -Hydroxy-3-methylbutyl]-8-^^ 

[ 1 ,5]-dioxocin-l -yl 2,2,3,3-tetramethylcyclopropancarboxylat 



5 




Unter Argon werden 172 mg (1.21 mmol) 2,2,3,3-Tetrametliylcyclopropaiicarbon- 
sSure in 2 ml Dichlormetban und einer katalytischen Menge Dimethylfoimamid 
gelost. AnschlieBend werden 0.14 ml (1.61 mmol) Oxalylchlorid zugetropft 
(gegebenenfalls uriter Kiihlung) und eine Stunde geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 

10 im Vakmim eingeengt. In einem zweiten Kolben werden unter Argon 150 mg (0.40 
mmol) Penicillide in 2 ml Tetrahydrofuran gelost und bei 0°C portionsweise mit 19 
mg (0.48 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 5 Minuten wird das Reaktions- 
gemisch zum vorbereiteten Saurechlorid gegeben und bei Raumtemperatur 1.5 
Stunden geriihrt. Das Gemisch wird mit Dichlormethan verdunnt, mit 1 ml Wasser 

15 versetzt und iiber eine Extrelutkartusche filtriert. Die Kartusche wird mit Dichlor- 
methan eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird iiber 
Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 9:1 -> 
5:1). Es werden 108 mg (54% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.96 (d, 3H), 0.98 (d, 3H), 1.20-2.00 (m, 5H), 1.27 
20 (s, 6H), 1.33 (s, 6H), 2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.02-5.15 (m, 3H), 6.71 (br. s, 1H), 
6,93 (br. s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 519 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2) = Rt = 5.58 min. 
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Die in der folgenden Tabelle aufgeftihrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriflen aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 



Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


99 


H 3 C V - 

CH 3 OH O O 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 - 0.97 (t, 6H), 1.49-1.98 (m, 
4H), 2.29 (s, 3H), 3.34 (d, 2H), 
3.46 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 5.03- 
5.12 (m, 3H), 5.16 (s, 1H), 5.21 (d, 
1H), 5.76 (quintett, 1H), 6.71 (br. 
s, 1H), 6.93 (br. s, 1H), 7.00 (d, 
1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 509 (M+Na) + 
HPLQMethode 2): Rt = 5.02 min. 


100 


OH O 0. 
H 3 C 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.25-1.95 (m, 
11H), 1.42 (s, 3H), 2.07-2.24 (m, 
2H), 2.28 (s, 3H), 2.80-2.94 (m, 
1H), 3.97 (s, 3H), 5.02-5.15 (m, 
3H), 6.71 (br. s, 1H), 6.93 (br. s, 
1H), 7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 519 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.64 min. 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 






^-NMR (200 MHz, CDCI3): 






8 = 0.98 (m, 6H), 1.05 (s, 3H), 




OH 0 Q 


1.21-1.24 (m, 8H), 1.45-2.10 (m, 
5H), 2.29 (s, 3H), 2.30-2.42 (m, 






3H), 2.50-2.65 (m, 1H), 2.95-3.08 


101 


H 3 C^CH 3 ^^o-f\ 


(m, 1H), 3.97 (s, 3H), 5.00-5.12 




(m, 3H), 6.71 (br. s, 1H), 6.93 (br. 
s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 559 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 6.03 min. 






'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 






8 = 0.98 (m, 6H), 1.25-1.85 (m, 




H 3 C. 


9H), 2.28 (s, 3H), 2.29-2.40 (m, 




QH O Q 


2H), 2.52-2.62 (m, 1H), 2.70-2.90 


102 


H 3 C^CH 3 ^^o-/ > \ 


(m, 2H), 3.03-3.18 (m, IH), 3.97 
(s, 3H), 5.02-5.14 (m, 3H), 6.73 (s, 






1H), 6.89-7.03 (m, 2H), 7.57 (d, 
lH)ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 517 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.52 min. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): ~ 
8 = 0.98 (q, 6H), 1.25-2.75 (m, 
14H), 2.29 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
5.02-5.14 (m, 3H), 6.72-6.78 (m, 
1H), 6.87-6.97 (m, 2H), 7.59 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 573 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.46 min. 



103 




'H-NMR (300 MHz, CDCU): 
8 - 0.98 (m, 6H), 1.47-2.10 (m, 
17H), 2.33 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
4.53 (d, 2H), 5.08 (m, 1H), 5.39 
(d, 1H), 5.42 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 
7.00 (br. s, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 591 (M+Na) + 
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'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.21-1.90 (m, 
12H), 2.32 (s, 3H), 2.61-2.73 (m, 
2H), 3.10 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 
5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 1H), 5.43 
(d, 1H), 6.92 (m, 1H), 7.01 (br. s, 
1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 546 (M+NEUf 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.8 min. 
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Beispiel B-106 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]-8-methoxy-3-memyl-7-oxo-5H,7H-dibenzo[b,g]- 
[l,5]-dioxocin-l-yl4,4,5,5,5-pentafluor-l-pentansulfonat 
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Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Tetrahydrofuran gelost 
und bei 0°C portionsweise mit 11 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 5 
5 . Minuten werden 73 mg (0.28 mmol) 4,4,5,5,5-Pentafluor-l-pentansulfonsaurechlorid 
. und 0.11 ml (0.81 mmol) Triethylamin zugegeben und bei Raumtemperatur 2. 
Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 25 ml Dichlormethan verdunnt und 
zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird tiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rtickstand wird iiber praparative HPLC 

1 0 gereinigt. Es werden 1 20 mg (75% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.98 (dd, 6H), 1.48-1.77 (m, 3H), 1.95 (d, 1H), 
2.12-2.40 (m, 4H), 2.32 (s, 3H), 3.46 (t, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.06-5.17 (m, 3H), 6.85 (s, 
1H), 7.10 (d, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.63 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 619 (M+Na) + 

15 HPLC (Methode 1): R t » 5.16 min. 

Beispiel B-107 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]-8-methoxy-3-methyl-4^Wo 
dibenzo[b,g] [ 1 ,5]-dioxocin- 1 -yl 4,4,5,5,5-pentafluor- 1 -pentansulfonat 
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60 mg (0.147 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-LII werden in 1 ml Dichlor- 
methan gelost. Triethylamin (41 pj, 30 mg, 0.295 mmol) wird bei 0°C zugegeben, 
danach wird eine Losung von 4,4,5,5,5-Pentafluor-l-pentansulfonsaurechlorid (46 
5 mg, 0.177 mmol) in 1 ml Dichlonnethan langsam hinzugetropft. Der Ansatz wird bei 
Raumtemperatur weitergeruhrt. Sobald die Umsetzung vollstandig ist (Reaktions- 
kontrolle mittels DC), wird erst mit 1 M Salzsaure, dann mit gesattigter Natrium- 
hydro gencarb onat-L6 sung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel 
10 chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 8:1 ~> 5:1). Es 
werden 53 mg (57% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.98 (m, 6H), 1.41-2.37 (m, 8H), 2.39 (s, 3H), 3.48 
(t, 2H), 3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.42 (br. s, 2H), 7.06 (d, 1H), 7.33 (br. s, 1H), 
7.63 (d, 1H). 
15 MS (DO): m/z = 648 (M+NH4)"" 
HPLC (Methode 1): Rt 5.4 min. 



Beispiel B-108 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]-8-methoxy-3-methyl-7-oxo-5H,7H^ 
20 [l,5]-dioxocin-l-yl cyclopropansulfonat 
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Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel B-106 aus 100 mg (0.27 mmol) 
( Penicillide. Es werden 89 mg (69% d.Th.) Produkt erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.98 (t, 6H), 1.08-1.15 (m, 2H), 1.23-1.29 (m, 2H), 
5 1.45-1.99 (m, 4H), 2.30 (s, 3H), 2.71-2.80 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 5.07-5.10 (m, 3H), 
6.80 (s, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.61 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 499 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R t = 4.76 min. 

10 Beispiel B-109 

3-(l-Hydroxy-3-mediyl-3-phenylbutyl)-ll-(isopentyloxy)-4-me1boxy-9-methyl- 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




15 Untra- Argon werden 50 mg (130 nmol) der Verbindung aus Beispiel B-X in 2 ml 
Tetrahydrofuran gel6st und auf -78°C gekOhlt Dann werden 520 |il (260 umol) einer 
0.5 M Losung von 2-Methyl-2-phenylpropylmagnesiumchlorid in Diethylether 
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zugetropft. Das Eisbad wird entfernt und der Ansatz iiber Nacht bei Raumtemperatur 
geriihrt. Die Reaktionslosung wird vorsichtig mit 1 ml gesSttigter Ammonium- 
chlorid-L6sung versetzt und iiber eine 1.8 g Extrelut-ZKieselgelkartusche filtriert. Die 
Kartusche wird mit Dichlonnethan eluiert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. 
5 Der Riickstand wird iiber eine 20 g Kieselgelkartusche gereinigt (Lanfinittel: Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 98:2 -> 50:50). Es werden 61 mg (90% d.Th.) Produkt erhalten. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 5.5 min. 
MS (ESIpos): m/z = 541 (M+Na) + 

10 Beispiel B-110 

3-[Hydroxy(4-methoxyphenyl)^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




15 Die Darstellung erfblgt analog zu Beispiel B-109 aus 50 mg (0.13 mmol) der 
Verbindung axis Beispiel B-X. Es werden 48 mg (75% d.Th.) Produkt erhalten. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 5.00 min. 
MS (ESIpos): m/z - 493 (M+H) + 



20 Beispiel B-lll 

3-(3-<^clopropyl-l-hydroxy-propyl)-ll^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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Zu einer Losung von 20 mg (45 \imo\) der Verbindung aus Beispiel B-XI in 0.5 ml 
trockenem Dichlonnethan werden unter Argon bei 0°C 140 nl einer Diethylzink- 
Losung (15 Gew.-% in Hexan) sowie 7.3 |il (90 \xmol) Diiodmethan gegeben. Das 
5 Gemisch wird 30 Minuten bei dieser Temperatur sowie weitere 18 Stunden bei 
Raumtemperatur gertthrt. Anschliefiend werden bei Raumtemp er atur weitere 140 julI 
. der Diethylzink-Losung sowie 10 pi (123 jxmpl) Diiodmethan gegeben. Es wird 
weitere 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefiend mit 0.5 ml einer 
gesattigten Amm oniumchlorid-Losung versetzt. Das Gemisch wird durch eine 1.1 g 
10 Extrelut-/Kieselgelkartusche filtriert. Die Kartusche wird mit 10 ml Ethylacetat 
eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird durch pr&parative 
Dickschichtchromatographie gereinigt (Laufinittel: Toluol/Ethylacetat 9:1). Es 
werden 3 mg (15% cLTh.) Produkt erhalten. 

*H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.01-0.04 (m, 2H), 0.40-0.44 (m, 2H), 1.00 (d, 6H), 
15 1.60-1.99 (m, 8H), 2.04 (d, 1H), 2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.09 (t, 2H), 4.99-5.12 
(m, 3H), 6.42 (br. s, 1H), 6.79 (br. s, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 

Beispiel B-112 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbutyl^ 
20 dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin- 1 -yl 3-azabicyclo[3 .2.0]heptan-3-carboxylat 
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Unter Argon werden 16 mg (100 juimol) 3-Azabicyclo[3.2.0]hepton-3-carbonsaure- 
chlorid vorgelegt und mit 27 mg (70 nmol) der Verbindung aus Beispiel B-VII, in 
150 \il Tetrahydrofuran gelost, versetzt. AnschlieBend werden 20 )il (100 fimol) 1,8- 
5 Diazabicyclo[5A0]undec-7-en, in 100 jul Tetrahydrofuran gelSst, zugegeben und 
tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 0.8 ml 
Wasser und 3 Tropfen 1 N Salzsaure versetzt, mit 3 ml Ethylacetat verdxinnt und uber 
eine 1.1 g Extrelut-/Kieselgelkartusche filtriert. Die Kartusche wird mit 12 ml Ethyl- 
acetat eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird uber 

10 prSparative HPLC gereinigt. Es werden 56 mg (56% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): S = 0.97 (t, 6H), 1.45-1.77 (m, 5H), 1.92-1-98 (m, 1H), 
2.2-2.25 (m, 5H), 2.96-3.02 (m, 2H), 3.4-3.58 (m, 2H), 3.74-3.83 (m, 2H), 3.97 (s, 
3H), 4.97 (dd, 1H), 5.04-5.11 (m, 1H), 5.29 (s, 2H), 5.57 (dd, 1H), 6.59 (dd, 1H), 
7.07 (s, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 

1 5 MS (ESIpos): m/z = 543 (M+Na) + 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 

20 - 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


113 


CH 3 OH O Q 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.45-1.76 (m, 
5H), 1.92-1-98 (m, 1H), 2.2-2.24 
(m, 5H), 2.88-2.98 (m, 2H), 3.27- 
3.29 (m, 2H), 3.4-3.6 (m, 2H), 
3.80 (dd, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.80 
(dd, 1H), 5.01-5.05 (m, 2H), 5.17 
(s, 2H), 5.77-5.90 (m, 1H), 7.08 (s, 
1H), 7.18 (d, 1H), 7.56 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 557 (M+Na) + 


114 


H 3 C S 

CH 3 QH O Q 

H 3 C i 
H 3 C^CH 3 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.21-1.42 (m, 
12H), 1.43-1.89 (m, 3H), 1.94 (d, 
1H), 2.47 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 
3.99-4.21 (m, 2H), 5.03-5.12 (m, 
1H), 5.13-5.28 (m, 1H), 5.55-5.73 
(m, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 590 (M+Na) + 
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Beispiel 
fi- 


Struktur 


Analytische Daten 
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H 3 C N 

CH 3 QH O O 


'H-NMR (300. MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.42-1.87 (m, 
7H), 1.95 (d, 1H), 2.48 (s, 3H), 
3.52 (t, 2H), 3.69 (t, 2H), 3.97 (s, 
3H), 5.09 (dd, 1H), 5.28-5.51 (br. 
s, 2H), 7.19 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 560 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.38 min. 



BeispieIB-116 

9-[(l S)- 1 -Hydroxy-3-me^^ 
5 [l,5]-dioxocin-l-yl l,33-trimethyl-6-azabicy^ 




Unter Argon werden 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml Dimethylformamid 
gelost und bei 0°C mit 11 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid versetzt. AnschlieBend 
10 werden 87 mg (0.40 mmol) l^,3-Trimethyl-6-azabicyclo[3.2.1]octan-6-carbonsa\ire- 
chlorid und eine katalytische Menge Tetrabutylammoniximiodid zugegeben und tiber 
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Nacht auf 60°C erhitzt. Nach dem AbkGhlen wird das Reaktionsgemisch mit 1.5 ml 
Wasser versetzt, mit Dichlonnetlian verdttnnt und uber eine NT 3-Extrelutkartusche 
filtriert. Die Kartusche wird dreimal mit je 5 ml Dichlormethan eluiert und das Filtrat 
im Vakuum eiageengt. Der Riickstand wird fiber praparative HPLC gereinigt. Es 
5 werden 1 1 5 mg (78% d.Th.) Produkt erhalten. 
Rf = 0.21 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.94-0.99 (m, 9H), 1.05 (d, 3H), 1.10 (d, 3H), 1.25- 
2.15 (m, 10H), 2.27 (s, 3H), 3.13-3.29 (m, 1H), 3.44-3.62 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 
4.28-4.45 (m, 1H), 5.02-5.15 (m, 3H), 6.70 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.15-7.23 (m, 1H), 
10 7.50-7.60 (m, 1H) ppm. 

Die in der folgenden Tabelle aufgefiibrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 

15 



Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 
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H 3 C N 
CH 3 OH O Q 

H a C 


J H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
6 = 0.97 (q, 6H), 1.24 (q, 6H), 
1.42-1.87 (m, 3H), 1.94 (d, 1H), 
2.27 (s, 3H), 3.36-3.57 (m, 4H), 
3.97 (s, 3H), 5.02-5.15 (m, 3H), 
6.71 (br. s, 1H), 6,93 (br. s, 1H), 
7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 494 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R = 5.06 min. 



WO 2004/039453 



PCT7EP2003/011619 



-253- 



Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 
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H 3 C, 
CH 3 OH O Q 

CH 2 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.40-1.95 (m, 
4H), 2.68 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
4.00-4.10 (m, 4H), 5.01-5.03 (m, 
3H), 5.13-5.28 (m, 4H), 5.20-5.97 
(m, 2H), 6.71 (br. s, 1H), 6.93 (br. 
s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 518 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R t = 5.1 min. 


119 


H 3 C N 
CH 3 OH O Q 

CH 3 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1 .22 (m, 3H), 
1.40-1.95 (m, 4H), 2.68 (s, 3H), 
3.00-3.09 (m, 3H), 3.37-3.59 (m, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.01-5.03 (m, 
3H), 6.71 (br. s, 1H), 6.93 (br. s, 
1H), 7.00 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 480 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R* = 4.8 min. 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


120 


CH 3 OH O Q 

Q ° \ V-rw 
> 5a /~~CH 3 

. H 3 C^ CH 3 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.2 (t, 6H), 1.4- 
1.95 (m, 4H), 2.68 (s, 3H), 2.90 
(m, 3H), 3.97 (s, 3H), 5.01-5.03 
(m, 3H), 5.13-5.28 (m, 4H), 5.20- 
5.97 (m, 2H), 6.71 (br. s, 1H), 6.99 
(br. s, IH), 7.20 (m, 1H), 7.55 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 494 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R* = 5.0 min. 


121 


H 3 C N 
OH o 

H 3 C^CH 3 ^^ 0 -f\ 

P ^ >^CH 3 

H 3 C^ CH 3 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.38 (dt, 3H), 
1.42-1.87 (m, 3H), 1.95 (d, IH), 
2.3 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.64 (q, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.02-5.13 (m, 
3H), 6.71 (br. s, IH), 6.93 (br. s, 
IH), 7.00 (d, IH), 7.55 (d, IH) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 543 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.83 min. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.2 (d, 6H), 
1.42-1.88 (m, 3H), 1.93 (d, 1H), 
2.23 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.69 (m, 
1H), 5.04-5.1 (m, 3H), 6.65 (s, 
1H), 6.96 (m, 2H), 7.25 (m, 2H), 
7.3-7.4 (m, 3H), 7.52 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z= 556 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.4 min. 



122 



H 3 C N 
OH o Q 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.42-1.83 (m, 
5H), 1.93 (d, 1H), 2.17-2.28 (m, 
2H), 2.28 (s, 3H), 2.98 (s, 2H), 
3.41-3.9 (m, 4H), 3.97 (s, 3H), 
5.02-5.13 (m, 3H), 6.71 (br. s, 
1H), 7.03 (br. s, 1H), 7.20 (d, 1H), 
7.55 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 518 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.1 min. 



123 




124 



H,C 




1 H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.98 (q, 6H), 1.4-1.87 (m, 3H), 
1.95 (d, 1H), 2.25 (s, 3H), 3.45 (s, 
3H), 3.98 (s, 3H), 5.05-5.15 (m, 
3H), 6.70 (s, 1H), 6.96-7.04 (m, 
2H), 7.29-7.32 (m, 1H), 7.37-7.41 
(m, 4H), 7.54 (d, 1H) ppm. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



125 




l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 - 0.97 (q, 6H), 1.33 (d, 12H), 
1.40-1.87 (m, 3H), 1.92 (d, 1H), 
2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.00- 
4.20 (m, 2H), 5.05-5.15 (m, 3H), 
6.70 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.17 (d, 
1H), 7.56 (d, 1H) ppm. 



126 




CH 3 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (q, 6H), 1.30-1.90 (m, 
13H), 1.93 (d, 1H), 2.27 (s, 3H), 
2.97 (d, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.00- 
4.20 (m, 1H), 5.05-5.15 (m, 3H), 
6.71 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.14 (d, 
1H), 7.57 (d, lH)ppm. 



127 




l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (q, 6H), 1.19 (d, 6H), 
1.45-1.82 (m, 3H), 1.94 (d, 1H), 
2.24 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.60- 
4.80 (m, 1H), 5.05-5.15 (m, 3H), 
6.67 (s, 1H), 6.90-7.00 (m, 2H), 
7.07 (t, 2H), 7.19-7.25 (m, 2H), 
7.55 (d, 1H) ppm. 
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Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 - 0.98 (q, 6H), 1.45-1.85 (m, 
3H), 1.93 (d, IH), 2.26 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 5.02-5.15 (m, 3H), 
6.71 (s, IH), 6.94 (d, IH), 7.05 (s, 
IH), 7.25-7.39 (m, 10H), 7.51 (d, 
IH) ppm. 



128 



H,C 




129 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.43-1.52 (m, 
IH), 1.65-1.82 (m, 2H), 1.92-2.00 
(m, 5H), 2.27 (s, 3H), 3.49 (t, 2H), 
3.63 (t, 2H), 3.96 (s, 3H), 5.02- 
5.15 (m, 3H), 6.71 (s, IH), 7.02 (s, 
IH), 7.19 (d, IH), 7.57 (d, IH) 
ppm. 



130 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.64 (m, 2H), 
1.70 (m, IH), 1.95 (m, 4H), 2.31 
(s, 3H), 3.50 (dd, 2H), 3.64 (dd, 
2H), 3.96 (s, 3H), 5.08 (m, IH), 
5.39 (d, IH), 5.43 (d, IH), 7.12 
(br. s, IH), 7.14 (d, IH), 7.59 (d, 
IH) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 526 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.0 mm. 
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B- 


Struktur 


Analytische Daten 
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HaC, 

CH a OH O O 

h 3 <0 

H 3 C 


'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.19-1.31 (m, 
6H), 1.49 (m, 1H), 1.69 (m, 1H), 
1.80 (m, 1H), 1.92 (d, 1H), 2.31 (s, 
3H), 3.38-3.52 (m, 4H), 3.99 (s, 
3H), 5.08 (m, 1H), 5.39 (d, 1H), 
5.43 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.10 
(br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 528 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.2 min. 


132 


H 3 C 

CH 3 OH O Q 

0 "3^ 5 /^CH 3 

%o 

CH 2 


'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (m, 6H), 1.49 (m, 1H), 
1.69 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.92 
(d, 1H), 2.31 (s, 3H), 3.38-3.52 
(m, 4H), 3.99 (s, 3H), 4.00 (m, 
4H), 5.08 (m, 1H), 5.17-5.29 (m, 
4H), 5.39 (d, 1H), 5.43 (d, 1H), 
5.72-5.93 (m, 2H), 7.10 (d, 1H), 
7.10 (br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 6): Rt = 5.43 
min., m/z = 552 (M+Na) + 
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'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
6 = 0.98 (m, 6H), 1.20-1.93 (m, 
16H), 2.31 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 
4.02 (m, 2H), 5.08 (m, 1H), 5.39 
(d, 1H), 5.43 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 
7.10 (br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 4, ESIneg): Rt = 
4.40 min., m/z = 578 
(M-H+HCOOH)- 



Beispiel B-134 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]-8-methoxy-3-methyl-7-oxo-5H,7H-diben^ 
[l,5]-dioxocin-l-yl 4-morpholincarboxylat 




Unter Argon werden 35 fxl (0.40 mmol) Morpholin in 1.0 ml Dichlormethan gel8st. 
AnschlieBend werden 33 nl (0.40 mmol) Pyridin und 57 mg (0.28 mmol) 4-Nitro- 
10 phenylchlorformiat zugesetzt und auf Riickfluss erbitzt. Nach einer $tunde wird die 
Reaktionsl6siing abgekiihlt, mit Dichlormethan verdunnt und zweimal mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-LOsung und zweimal mit Wasser gewaschen. Die 
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organische Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. In 
einem zweiten Kolben werden unter Argon 100 mg (0.27 mmol) Penicillide in 1 ml 
Dimefhylfonnamid gelost und bei 0°C mit 11 mg (0.28 mmol) Natriumhydrid 
versetzt. Nach 10 Minuten werden 175 mg (0.54 mmol) Casiumcarbonat zugesetzt 
5 und nach kurzem Rfihren das vorbereitete Carbamoylchlorid, in 0.5 ml Dichlor- 
methan gelost, zugegeben. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fur 72 Stunden 
auf 50°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Gemisch mit 1.5 ml 6 N Salzsaure 
versetzt, mit Dichlormethan verdfinnt und fiber eine Extrelutkartusche filtriert. Die 
Kartusche wird mit Dichlormethan eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der 
10 Rfickstand wird fiber praparative HPLC gereinigt Es werden 18 mg (14% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

^-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.97 (t, 6H), 1.42-1.81 (m, 3H), 1.93 (d, 1H), 2.28 
(s, 3H), 3.6-3.72 (m, 8H), 3.97 (s, 3H), 5.04-5.10 (m, 3H), 6.72 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 
7.10 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
15 MS (ESIpos): m/z = 508 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.59 min. 

Beispiel B-13S 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbu^ 
20 [l,5]-dioxocin-l-yl l-piperidincarboxylat 




Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel B-134 aus 100 mg (0.27 mmol) 
Penicillide. Es werden 7 mg (5% d.Th.) Produkt erhalten. 
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X H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.97 (q, 6H), 1.43-1.80 (m, 9H), 1.95 (d, 1H), 2.27 
(s, 3H), 3.50-3.70 (m, 4H), 3.97 (s, 3H), 5.05-5.12 (m, 3H), 6.70 (s, 1H), 7.00 (s, 
1H), 7.18 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 506 (M+Na) + 

Beispiel B-136 

9-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbuty^^ 

[1 ,5]-dioxocin-l -yl methyl(2,2,2-trifluorethyl)carbamat 



10 




Unter Argon werden 39 fil (0.32 mmol) Chlorameisensauretrichlormethylester in 0.3 
ml Dichlormethan gelSst und bei 0°C vorsichtig mit einer Losung von 105 /xl (0.75 
mmol) Triethylamin und 85 jil (0.64 mmol) 2,2,2-Trifluor-N-methylethanamin in 0.2 
ml Dichlonnethan versetzt. Das Eisbad wird entfernt und die entstandene Suspension 

15 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wird im Vakuum eingeengt 
und der Ruckstand in 0.3 ml Tetrahydrofuran resuspendiert. Zu dieser Suspension 
wird eine Losung aus 80 mg (0.21 mmol) Penicillide und 35 p,l (0.24 mmol) 1,8- 
Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en in 0.5 ml Tetxahydrofuran gegeben und fiber Nacht 
auf 60°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 1.5 ml Wasser 

20 versetzt, mit 5 ml Ethylacetat verdunnt und iiber eine Extrelutkartusche filtriert. Die 
Kartusche wird mit 35 ml Ethylacetat eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. 
Der Riickstand wird iiber praparative HPLC gereinigt. Es werden 84 mg (76% d.Th.) 
Produkt erhalten. 

Rf= 0.24 (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 
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^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.97 (m, 6H), 1.44-1.86 (m, 3H), 1.91 (d, 1H), 2.28 
(s, 3H), 3.23 (d, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.00-4.16 (m, 2H), 5.00-5.16 (m, 3H), 6.75 (d, 
1H), 7.00-7.08 (m, 2H), 7.55-7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 534 (M+Na) + 



Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorscbriflen aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 



Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


137 


H 3 C N 
QH O <k 

0 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.44-1.82 (m, 
3H), 1.90 (d, 1H), 2.28 (s, 3H), 
3.23 (t, 4H), 3.77-3.90 (m, 4H), 
3.97 (s, 3H), 5.05-5.12 (m, 3H), 
6.73 (s, 1H), 6.87-6.96 (m, 3H), 
7.03 (s, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.25- 
7.35 (m, 2H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 561 (M+H) + 


138 


H 3 C S 
QH O O 


] H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.44-1.82 (m, 
9H), 1.92 (t, 1H), 2.22-2.3 (m, 
5H), 3.00 (d, 1H), 3.16 (d, 1H), 
3.97-4.12 (m, 5H), 5.05-5.16 (m, 
3H), 6.70 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 
7.16 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 532 (M+Na) + 



WO 2004/039453 



PCT/EP2003/011619 



-263- 

rf 



Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


139 


OH O O 

H 3 C^CH^ 0 -f\ 

N ^0>^ CH3 

• < ^^CH 3 


l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.97 (t, 6H), 1.30 (t, 3H), 1.40- 
2.18 (m, 8H), 2.27 (s, 3H), 3.48- 
3.70 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.00- 
4.30 (m, 1H), 5.00-5.16 (m, 3H), 
6.70 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.13- 
7.25 (m, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 506 (M+Na) + 


140 


H 3 C 

CH 3 OH O Q 

H 3 C^ 
CH 3 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.89-0.99 (m, 12H), 1.25-1.90 
(m, 11H), 1.96 (d, 1H), 2.27 (s, 
3H), 3.38 (q, 4H), 3.97 (s, 3H), 
5.00-5.16 (m, 3H), 6.70 (s, 1H), 
6.99 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.56 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 550 (M+Na) + 


141 


OH O <Z 

H 3 C CH 3 o — (^""""^ 

)^/^CH 3 

ft 

H 3 C 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.89-0.99 (m, 9H), 1.25-1.70 
(m, 7H), 2.07 (br. s, 1H), 2.27 (s, 
3H), 3.07 (d, 3H), 3.42 (quintett, 
2H), 3.96 (s, 3H), 5.00-5.16 (m, 
3H), 6.70 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 
7.10-7.17 (m, 1H), 7.56 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 508 (M+Na) + 
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142 




'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (q, 6H), 1.45-1.88 (m, 
11H), 2.02 (d, 1H), 2.27 (s, 3H), 
3.45-3.68 (m, 4H), 3.97 (s, 3H), 
5.00-5.16 (m, 3H), 6.70 (s, 1H), 
7.00 (s, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.57 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 520 (M+Na) + 



l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 - 0.85 (q, 6H), 1.30-1.78 (m, 
13H), 1.91 (d, 1H), 2.15 (s, 3H), 
3.35-3.50 (m, 4H), 3.84 (s, 3H), 
4.88-5.03 (m, 3H), 6.58 (s, 1H), 
6.87 (s, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.44 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 534 (M+Na) + 



143 



H,C 




J H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.42-1.88 (m, 
4H), 2.28 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 
4.29-4.35 (m, 2H), 4.41-4.48 (m, 
2H), 5.05-5.12 (m, 3H), 5.81-5.89 
(m, 2H), 6.72 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 
7.18 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 



144 
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H 3 C N 
CH 3 OH O O 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1 .33 (d, 6H), i 
1.45-1.84 (m, 9H), 1.93 (d, 1H), 
2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.46- 
4.58 (m, 2H), 5.02-5.12 (m, 3H), 
6.70 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.19 (d, 
1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
MS (DCI): m/z = 529 (M+NEU)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.28 min. 


146 


H 3 C S 
CH 3 OH O 9a 

HaC^^^^J^" ^. 

o 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1 .45-1 .84 (m, 
3H), 1.92 (s, 1H), 2.28 (s, 3H), 
3.03-3.15 (m, 2H), 3.85-3.95 (m, 
2H), 3.97 (s, 3H), 4.60-4.75 (m, 
2H), 5.02-5.12 (m, 3H), 6.73 (s, 
1H), 7.03 (s, 1H), 7.11 (d, 1H), 
7.58 (d, lH)ppm. 


147 


H 3 C 
OH b 9a 

H 3 C^CH 3 ^^ 0 -^\^ 


'H-NMR (3.00 MHz, CDCI3): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.47-1.91 (m, 
12H), 2.27 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 
4.47 (s, 2H), 5.05-5.10 (m, 3H), 
6.70 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.14 (d, 
1H), 7.57 (d, lH)ppm. 
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CH 3 OH O Q 

HN 

H 3 C ) 

H 3 C CH 3 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
6 = 0.90-1.03 (m, 15H), 1.43-1.90 
(m, 3H), 1.95 (d, 1H), 2.29 (s, 3H), 
2.72-2-82 (br. s, 1H), 3.97 (s, 3H), 
3.99 (s, 2H), 5.02-5.15 (m, 3H), 
6.75 (s, 1H), 7.02-7.08 (m, 2H), 
7.57 (d, lH)ppm. 
MS (DGI): m/z = 504 (M+NBUf 
HPLC (Methode 1): Rt= 5.28 min. 


1 AQ 


H 3 <\ 
CH 3 OH O Q 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
6 = 0.98 (t, 6H), 1.42-2.25 (m, 
9H), 2.27 (s, 3H), 3.00-3.15 (m, 
1H), 3.98 (s, 3H), 4.12-4.21 (m, 
1H), 4.58-4.7 (m, 1H), 5.05-5.12 
(m, 3H), 6.70 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 
7.15 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 
LC-MS (Methode 3): Rt - 4.94 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 520 (M+Na) + 
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150 



H,C 




'H-NMR (400 MHz, CDCU): ' 
5 = 0.97 (t, 6H), 1.45-1.55 (m, 
7H), 1.66-1.79 (m, 2H), 1.93 (d, 
1H), 2.28 (s, 3H), 3.85 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.06-5.09 (m, 4H), 
5.16 (s, 1H), 6.72 (s, 1H), 7.03 (s, 
1H), 7.12 (dd, H), 7.57 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 522 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R t = 6.32 min. 



J H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
6 - 0.97 (t, 6H), 1.06-1.91 (m, 
24H), 2.27 (s, 3H), 3.50-3.70 (m, 
2H), 3.97 (s, 3H), 5.06-5.09 (m, 
3H), 6.69 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 
7.13 (d, 1H), 7.56 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 602 (M+Na) + 



151 




'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 
8 - 0.97 (t, 6H), 1.42-2.06 (m, 
14H), 2.27 (s, 3H), 3.18 (d, 1H), 
3.35 (d, 1H), 3.97 (s, 3H), 4.22 (d, 
1H), 4.32 (d, 1H), 5.00-5.15 (m, 
3H), 6.70 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 
7.16 (t, 1H), 7.56 (dd, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 546 (M+Na) + 



152 



CH, OH O Q 
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153 




'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.97 (t, 6H), 1.00-1.14 (m, 
2H), 1.37 (s, 2H), 1.51-2.15 (m, 
10H), 2.27 (s, 3H), 2.90 (d, 1H), 
3.06 (d, 1H), 3.97 (s, 3H), 4.24 (t, 
2H), 5.00-5.15 (m, 3H), 6.70 (s, 
1H), 6.99 (s, 1H), 7.18 (d, 1H), 
7.56 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 558 (M+Na) + 



154 




^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.95 (t, 6H), 1.40-2.05 (m, 
8H), 2.25 (s, 3H), 3.18-3.45 (m, 
2H), 3.83-3.96 (m, 5H), 4.36 (br. 
s, 2H), 5.00-5.18 (m, 3H), 6.71 (s; 
1H), 6.96 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 
7.56 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 529 
(M+NHO* 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.68 min. 
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H 3 C N 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.98 (dd, 6H), 1.42-1.93 (m, 
10H), 2.28 (s, 3H), 2.58-2.66/ 
3.17-3.22 (m, 1H), 3.30+4.48 (d, 
ITT) 3 39.3 58 Cm. 2H> 3 96 (s 
3H), 5.05-5.12 (m, 3H), 6.70 (br. 
s, 1H), 7.02 (br. s, 1H), 7.11-7.23 
(m, 1H), 7.53-7.62 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 518 (M+Na) + 
HPLC (Methode 1): R, = 4.94 min. 


156 


CH 3 QH O O 


l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.99 (dd, 6H), 1.16-1.90 (m, 
9H), 1.95 (d, 1H), 2.46 (s, 3H), 
3 1 8-3 64 (m 4FH 3 98 f s 3BH 
5.02-5.13 (m, 1H), 5.20-5.70 (br. 
s, 2H), 7.12 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 586 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R» = 5.91 min. 


157 


CH 3 OH O Pa 

H 3 cV 3 


^-NMR (200 MHz, CDCI3): 
6 - 0.99 (dd, 6H), 1.50 (s, 9H), 
1.42-1.88 (m, 3H), 1.94 (d, 1H), 
2.47 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 3.97 (s, 
3H), 5.03-5.12 (m, 1H), 5.13-5.28 
(m, 1H), 5.53-5.73 (m, 1H), 7.13 
(d, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 576 (M+Na) + 
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H,C 




1 H-NMR(300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1 .42-1 .89 (m, 
9H), 1.93 (d, 1H), 2.48 (s, 3H), 
3.51-3.75 (m, 4H), 3.98 (s, 3H), 
5.04-5.15 (m, 1H), 5.17-5.63 (br. 
s, 2H), 7.12 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) 
ppm. . 

MS (ESIpos): m/z - 574 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.59 min. 



159 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.42-1.89 (m, 
3H), 1.93 (d, 1H), 2.47 (s, 3H), 
3.96-4.16 (m, 4H), 3.98 (s, 3H), 
5.05-5.12 (m, 1H), 5.20-5.71 (m, 
6H), 5.73-6.01 (m, 2H), 7.10 (d, 
1H), 7.59 (d,lH) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 586 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.66 min. 



160 




l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.42-1.87 (m, 
7H), 1.89-2.05 (mj 5H), 2.47 (s, 
3H), 3.97 (s, 3H), 4.42-4.61 (m, 
2H), 5.05-5.12 (m, 1H), 5.23-5.48 
(br. s, 2H), 7:10 (d, 1H), 7.60 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 586 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.62 min. 
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CH 3 OH O Q 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.42-2.01 (m, 
14H), 2.47 (s, 3H), 3.21 (d, 1H), 
3.40 (d, 1H), 3.98 (s, 3H), 4.22 (d, 
1H), 4.38 (d, 1H), 5.04-5.12 (m, 
1H), 5.18-5.61 (br. s, 2H), 7.17 
(dd, lH),7.59(d, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 609 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 1): Rt = 6.01 min. 


162 


H 3 C N 

CH 3 QH O °x 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.99 (dd, 6H), 1.31-2.21 (m, 
14H), 2.48 (s, 3H), 2.92 (d, 1H), 
3.11 (d, 1H), 3.98 (s, 3H), 4.20 (d, 
1H), 4.30 (d, 1H), 5.02-5.13 (m, 
1H), 5.23 (br. s, 1H), 5.55 (br. s, 
1H), 7.13 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 621 
(M+NHt) + 

HPLC (Methode 1): Rt = 6.14 min. 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


163 


CH 3 OH O Q 

O 1 ! 

F 


'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.99 (dd, 6H), 1.40-2.05 (m, 
4H), 2.47 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.39 
(br. s, 2H), 6.92 (br. s, 1H), 7.49- 
7.72 (m, 5H)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 659 

HPLC (Methode 2): R» = 5.86 min. 


164 


CHg OH O Q 

CH 3 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
8 = 0.92-1.08 (m, 15H), 1.24 (t, 
3H), 1.41-1.88 (m, 3H), 1.92 (br. 
s, 1H), 2.46 (s, 3H), 3.40 (br. s, 
2H), 3.98 (s, 3H), 4.08-4.30 (m, 
4H), 5.03-5.13 (m, 1H), 5.21 (br. 
s, 1H), 5.58 (br. s, 1H), 7.10 (dd, 
1H), 7.59 (d, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 657 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 2): Rt = 5.96 min. 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


165 


CH 3 QH O Q 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 
6 = 0.99 (dd, 6H), 1.42-2.10 (m, 
8H), 2.47 (s, 3H), 3.30 (d, 1H), 
3.48 (d, 1H), 3.88 (d, 1H), 3.98 (s, 
3H), 3.99 (d, 1H), 4.40 (br. s, 2H), 
5.04-5.13 (m, 1H), 5.30 (br. s, 
1H), 5:48 (br. s, 1H), 7.09 (d, 1H), 
7.61 (d, lH)ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 597 
(M+NH4) + 

HPLC (Methode 2): Rt = 5.26 min. 


166 


H 3 C 

CH 3 OH O Q 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.98 (m, 6H), 1.41-1.97 (m, 
10H), 2.31 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 
4.45 (m, 2H), 5.08 (m, 1H), 5.39 
(d, 1H), 5.43 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 
7.10 (br. s, 1H), 7.59 (m, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z = 552 (M+Na) + 



Beispiel B-167 

9-[l-(Fonnyloxy)-3-methyfo^ 
[l,5]dioxocin-l-yl 1-piperidincarboxylat 
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Unter Argon werden 60 mg (0.15 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-XHI in 1 ml 
Dichlormethan und 13 jjtl (0.16 mmol) Pyridin gelost. AnschlieBend werden 36 mg 
(0.23 mmol) 1 J'-Carbonyldiimidazol zugegeben und 2 Stunden bei Raumtemp eratur 
5 geriihrt. Dann werden 30 p.1 (0.30 mmol) Piperidin zugegeben und 1.5 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit 1 ml Wasser und 1 ml 1 N 
Salzsaure versetzt, mit 5 ml Ethylacetat verdtinnt und (iber eine Extrelutkartusche 
filtriert. Die Kartusche wird mit 35 ml Ethylacetat eluiert und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt. Der ROckstand wird tlber praparative HPLC gereinigt. Es werden 23 mg 
10 (30% d.Th.) Produkt erhalten. 

R f = 0.23 (Cyclohexan/Ethylacetat 2: 1) 

l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.95 (d, 6H), 1.52-1.63 (m, 8H), 1.78-1.87 (m, 1H), 
2.27 (s, 3H), 3.50-3.72 (m, 4H), 4.03 (s, 3H), 4.99-5.12 (m, 2H), 6.26 (dd, 1H), 6.70 
(s, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 8.06 (s, 1H) ppm. 
15 LC-MS (Methode 3): Rt = 5.20 min. 
MS (ESIpos): m/z = 534 (M+Na) + 

Beispiel B-168 

Bicyclo[2.2.1]hept-2-ylmethyl-Q^ 
20 oxo-5H,7H-dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-l-carboxylat 
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, 30 mg (59 jLimol) der Verbindung aus Beispiel B-XXXDI werden in 1.5 ml eines 

Gemisches aus Methanol und Tetrahydrofuran (2:1) gelOst und mit 3.5 mg (88 jimol) 
Natriumborhydrid versetzt. Nach . einer Stunde bei Raumtemperatur wird die 
5 Reaktionslosung mit 1 ml Wasser versetzt und ttber eine 1.1 g ExtreluWKieselgeK 
kartusche filtriert. Die Kartusche wird mit Dichloimethan eluiert und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird liber praparative Dickschichtchromato- 
graphie gereinigt (Lauftnittel: Cyclohexan/Ethylacetat 2:1). Es werden 14 mg (47% 
d.Th.) Produkt erhalten. 

10 l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.98 (dd, 6H), 1.05-2.42 (m, 18H), 3.99 (s, 3H), 
4.03-4.46 (m, 2H), 4.96-5.18 (m, 3H), 7.00 (br. d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.53-7.63 (m, 
2H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 509 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): R< = 5.66 min. 

15 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
hergestellt: 



WO 2004/039453 



-276- 



PCT/EP2003/011619 



Beispiel 
B- 



Struktur 



Analytische Daten 



169 




H 3 C ^CH 3 ^ ^ 0 -f ^ 




'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
5 = 0.33-0.41 (m, 2H), 0.58-0.68 
(m, 2H), 0.98 (dd, 6H), 1.25-1.86 
(m, 4H), 1.97 (d, 1H), 2.32 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 4.20 (d, 2H), 5.03- 
5.12 (m, 3H), 7.00 (s, 1H), 7.36 (d, 
1H), 7.57-7.61 (m, 2H) ppm. 
HPLC (Methode 1): R* = 5.02 min. 



170 




LC-MS (Methode 5): = 2.93 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 443 (M+H) + 



'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.25-2.10 (m, 
14H), 2.32 Cs, 3H), 3.99 (s, 3H), 
4.97-5.16 (m, 4H), 6.98 (s, 1H), 
7.31 (d, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.60 (d, 
1H) ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 483 (M+H) + 



171 



H,C 




H 3 C "*CH,"^VV 




172 




LC-MS (Methode 5): R, = 2.93 



mm. 



MS (ESIpos): m/z = 455 (M+H) + 
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Beispiel 
B- 


Struktur 


Analytische Daten 


173* 


H 3 C 
CH 3 OH 




W^CH 3 


LC-MS (Methode 3): R t = 5.29 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 517 (M+Na) + 


174 


H,C 
OH N C 

H 3 C^CH3^ 




LC-MS (Methode 4): Rt = 5.68 
min. 

MS (ESIpos): m/z = 557 (M+Na) + 


175 


H 3 C N 
CH 3 OH O O 


*o 

H 3 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
8 = 0.98 (dd, 6H), 1.14-2.00 (m, 
14H), 2.20-2.85 (m, 3H), 2.27 (s, 
3H), 3.30+3.40 (s, 3H), 3.98 (s, 
3H), 4.80-5.28 (m, 3H), 6.79 (br. 
s, 1H), 6.98 (br. s, 1H), 6.71 (d, 
1H), 7.06 (d, 1H), 7.55 (d, 1H) 
ppm. 

MS (ESIpos): m/z = 522 (M+H) + 
HPLC (Methode 1): R» = 5.21, 
5.27 min. 
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BeispielB-176 

9-(Difluonnethyl>3-[(lS)-l^ 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 



5 




25 mg (0.04 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-IL werden in 5 ml Tetrahydro- 
furan gelost und bei Raumtemp er atur mit 0.5 ml einer 1 M Tetra-n-butylammonium- 
fluorid-Losung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 18 Stunden wird die Reaktions- 

10 losung mit 1 ml gesSttigter Natriumchlorid-Losung versetzt und iiber eine 2 g 
ExtreluWKieselgelkartusche filtriert. Die Kartusche wird mit 5 ml Ethylacetat eluiert 
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird iiber praparative 
Dickschichtchromatographie gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Eliiylacetat 4:1). Es 
werden 1 0 mg (5 1 % d.Th.) Produkt erhalten. 

15 l H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 = 0.95-1.02 (m, 12H), 1.25-1.93 (m, 7H), 3.98 (s, 
3H), 4.14 (t, 2H), 5.07-5.14 (m, 3H), 6.41-6.70 (m, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.93 (d, 1H), 
7.13 (s, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm. 
MS (ESIpos): m/z - 501 (M+Na) + 
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Beispiel B-177 

8-(Difluoimemyl)-3-[(lS)-l-hydroxy-3-^^ 
methoxy-5H,7H-dibenzo[b,g][ 1 ,5]dioxocin-5-on 



5 




40 mg (0.066 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-L werden analog zu Beispiel 
B-176 umgesetzt. Es werden 32 mg (99% d.Th.) Produkt erhalten. 
'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.95-1.01 (m, 12H), 1.45-1.96 (m, 8H), 2.39 (s, 
10 3H), 3.98 (s, 3H), 4.11 (t, 2H), 5.09 (dd, 1H), 5.46 (s, 2H), 6.75 (br. s, 1H), 6.87 (d, 
1H), 7.56 (d, lH)ppm. 
MS (DCI): m/z = 510 (M+NH4> + 
HPLC (Methode 1): Rt - 5.48 min. 
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TeilC: 

Ausgangsverbindungen : 
5 Beispiel C-I 

3-[(lS)-l-Hydroxy-3-methylbutyl]-ll-(benzyloxy)-4-methoxy-9-methyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




10 

331 mg (0.889 mmol) Penicillide werden analog zu Beispiel B-XLI umgesetzt. Es 
werden 331 mg (81% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.97 (dd, 6H), 1.39-1.88 (m, 3H), 1.96 (d, 1H), 
2.26 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.00-5.24 (m, 5H), 6.46 (m, 1H), 6.86 (m, 1H), 6.96 (d, 
15 . 1H), 7.28-7.59 (m, 6H) ppm 

MS (DCI): m/z = 480 (M+NH4) + 



20 



Beispiel C-II 

ll-(Benzyloxy>4-methoxy-9-methyl-3-(3-methylb^ 
[1 ,5]dioxocin-5-on 
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510 mg (1.103 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-I werden analog zu Beispiel A- 
XXIX umgesetzt. Es werden 366 mg (72% din.) Produkt erhalten. 
5 l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.95 (d, 6H), 2.21 (septett, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.83 
(d, 2H), 3.96 (s, 3H), 5.12 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 6.47 (m, 1H), 6.87 (m, 1H), 6.98 (d, 
1H), 7.29-7.53 (m, 5H), 7.66 (d, 1H) ppm 
MS (DCI): m/z = 478 (M+NKU) + 

10 Beispiel C-III 

4-Methoxy-8-fluor-ll-(berizyloxy)-9-methyl-3-(3-memylbutanoyl)-5H,7H-di^ 
[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




15 
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Unter Argon wenien 356 mg (0.773 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-II in 7.5 
ml trockenem Acetonitril gelost und bei Raumtemperatur mit 497 mg (0.773 mmol) 
l-Fluor-4-hydroxyrl,4-d^ (50% auf 

A1 2 0 3 ) versetzt. Es wird 18 Stunden bei 60°C nachgeriihrt. Nach Abkiihlen auf 
5 Raumtemperatur wird durch Celite filtriert und mit 20 ml Acetonitril gewaschen. Das 
Solvens wird im Vakuum entfemt und der Riickstand uber praparative HPLC 
gereinigt. Es werden 77 mg (21% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 - 0.96 (d, 6H), 2.10-2.31 (m, 4H), 2.84 (d, 2H), 3.97 
(s, 3H), 5.16 (s, 2H), 5.30 (s, 2H), 6.86 (d, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.32-7.54 (m, 5H), 7.67 
10 (d, l H)ppm 

MS (DCI): mJz = 479 (M+H) + , 496 (M+NH4)**" 

Beisoiel C-IV 

8-Fluor-l 1 -hydroxy-4-metlioxy-9-methyl-3-(3-methylbutanoyl)-5H,^ 
1 5 [b 3 g][l *5]dioxocin-5-on 




HO 



161 mg (0.336 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-m werden in 3.4 ml Dichlor- 
20 methan gelost und unter Argon bei 0°C mit 218 mg (1.346 mmol) Eisen(m)chlorid 
versetzt. Nach 1.25 Stunden Ruhren bei 0°C wird das Reaktionsgemisch mit 5 ml 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LQsung versetzt und zweimal mit je 10 ml 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit je 10 ml 
Wasser sowie gesattigter Natriumchlorid-LQsung gewaschen, ttber Magnesiumsulfat 
25 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wird chromato- 
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graphisch gereinigt (10 g Kieselgel-Kartusche; Laufinittel: Cyclohexan — > Cyclo- 
hexan/EtibLylacetat 1:1). Es werden 82 mg (63% d.Th.) Produkt erhalten. 
R f = 0.23 (Toluol/Ethylacetat 9:1) 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.96 (d, 6H), 2.07-2.34 (m, 4H), 2.84 (d, 2H), 3.98 
5 (s, 3H), 5.29 (s, 2H), 5.80 (s, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.07 (d, 1H) ppm 
MS (DCI): mix = 406 (M+NH4) + 

Beispiel C-V 

8-Fluor- 1 1 -hydroxy- 1 0-iod-4-methoxy-9-methyl-3 -(3 -methylbutanoyl)-5H,7H- 
10 dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




79 mg (0.203 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-IV werden in 2 ml Ethanol 
15 snspendiert und unter Argon bei 0°C mit 82 mg (0.305 mmol) Eisen(m)chlorid- 

• Hexahydrat, gelost in 1 ml Wasser, versetzt. AnschlieBend fixgt man 50 mg (0.305) 
Iodmonochlorid, gelost in ca. 0.25 ml Ethanol, hinzu. Nach 18 Stunden Riihren bei 

• 22°C werden weitere 116 mg (0.715 mmol) Iodmonochlorid zugegeben und weitere 
24 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt.. Zur Aufarbeitung wird das Reaktions- 

20 gemisch mit 5 ml 1 0%-iger Natriumthiosulfat-Losung versetzt und zweimal mit j e 1 0 
ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit je 10 ml 
Wasser sowie ges&ttigter Natriumchlorid-Losimg gewaschen, iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft Das Rohprodukt wird den oben 
beschriebenen Reaktionsbedingungen emeut unterworfen. Nach weiteren 24 Stunden 

25 werden weitere 16 mg (0.059 mmol) Eisen(EI)cMorid-Hexahydrat, gelost in 1 ml 
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Wasser, sowie 20 ul einer 5 M L6sung von Iodmonochlorid in Ethanol hinzugefUgt 
Nach 24 Stunden werden abennals 16 mg (0.059 mmol) Eisen(HI)chlorid-Hexa- 
hydrat, gel8st in 1 ml Wasser, sowie 20 ul einer 5 M L6sung von Iodmonochlorid in 
Ethanol hinzugefUgt. Es wird weitere 24 Stunden bei 22°C geruhrt. Zur Aufarbeitung 
5 wird das Reaktionsgemisch mit 5 ml 10%-iger Natriumthiosulfatlosung versetzt und 
zweimal mit je 10 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten- organischen Phasen 
werden mit je 10 ml Wasser sowie gesattigter Natriumchlorid-Lfisung gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der 
Riickstand wird tiber praparative HPLC gereinigt. Es werden 20 mg (19% d.Th.) 
10 Produkt erhalten. 

R f - 0.33 (Toluol/Ethylacetat 9:1) 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.96 (d, 6H), 2.22 (sept, 1H), 2.35 (d, 2H), 2.84 (d, 
2H), 3.98 (s, 3H), 5.26 (s, 2H), 6.42 (s, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.69 (d, 1H) ppm 
MS (DCI): m/z = 515 (M+H) + , 532 (M+NHL,)* 

15 

Beispiel C-VT 

8-Fluor-9,10-dimemyl-ll-hydroxy-4-memoxy-3-(3-methylbutanoyl)-5H,7H- 
dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-5-on 




20 mg (0.039 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-V warden in 2 ml Dimethyl- 
formamid gelQst und unter Argon mit 162 ul (1.167 mmol) Tetramemylzinn sowie 
mit 9 mg (0.008 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) versetzt. Das 
ReaktionsgefdB wird verschlossen und 36 Stunden auf 80°C erhitzt. AnschlieBend 
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wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, das Reaktionsgemisch mit 5 ml Wasser versetzt 
und insgesamt vieimal mit je 5 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der 
Ruckstand wird fiber praparative HPLC gereinigt. Es werden 13 mg (84% d.Th.) 
5 Produkt erhalten. 

LC-MS (Methode 7): R = 3.62 min. 
MS (ESIpos): mJz = 403 (M+H) + 

Beisniel C-Vn 

0 4-Fluor-8-memoxy-3-memyl-9-(3-memylbutanoyl)-7-oxo-5^7H-dibenzo[b 5 g][l ,5]- 
dioxocin-l-yl 2-methylbicyclo[2.2.1]heptan-2-carboxylat 




Unter Argon werden 45 mg (0.1 16 mmol) der Verbindiing aus Beispiel C-IV in 1 ml 
Tetrahydrofuran gelost, mit 26 ul (0.174 mmol) l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
und 30 mg (0.174 mmol) 2-Methylbicyclo[2.2.1]heptan-2-carbonylchlorid versetzt 
und bei Raumtemperatur gertthrt. Nach 18 Stunden wird das Reaktionsgemisch mit 1 
ml Wasser und 5 Tropfen 1 N Salzsaure versetzt, mit 5 ml Ethylacetat verdunnt und 
iiber eine Extrelut-Kartusche filtriert. Die Kartusche wird mit 40 ml Ethylacetat 
eluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird iiber praparative 
HPLC gereinigt. Es werden 17 mg (27% d.Th.) Produkt erhalten. 
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*H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 - 0.96 (d, 6H), 1.14-1.62 (m, 5H), 1.65-1.77 (m, 1H), 
2.14-2.74 (m, 8H), 2.83 (d, 2H), 3.96 (s, 3H), 5.27 (m, 2H), 6.92 (m, 1H), 7.01 (m, 
1H), 7.67 (d, 1H) ppm 

MS (DCI): m/z = 525 (M+H) + , 542 (M+NH4) + . 

Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen her- 
gestellt: 



Beispiel 
C- 



Struktur 



Analytische Daten 



H,C. 



vm 




^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 
5 - 0.96 (d, 6H), 1.39 (s, 9H), 
2.06-2.36 (m, 4H), 2.83 (d, 2H) r 
3.96 (s, 3H), 5 .27 (br. s, 2H), 
6.89-7.03 (m, 2H), 7.69 (d, 1H) 
ppm 



DC 




! H-NMR (200 MHz, CDCI3): 
5 = 0.96 (d, 6H), 1.17-1.66 (m, 
6H), 1.69-2.07 (m, 5H), 2.10- 
2.45 (m, 6H), 2.84 (d, 2H), 3.97 
(s, 3H), 5.26 (br. s, 2H), 6.90 (d, 
1H), 7.04 (d, 1H), 7.69 (d, 1H) 
ppm 
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Beispiel 
C- 


r 

Struktur 


Analytische Daten 




H 3 C S ft 

CH 3 O O O 


l H-NMR (300 MHz, CDCU): 
8 = 0.96 (d, 6H), 1.21-1.38 (m, 






4H), 1.72-2.03 (m, 8H), 2.15 (s, 


X 




6H), 2.22 (sept, 1H), 2.34 (m, 
2H), 2.83 (d, 2H), 3.96 (s, 3H), 






5.22 (br. s, 2H), 7.04 (d, 1H), 






7.67 (d, 1H) ppm 

MS (DCI): mlz = 539 (M+ H) + , 
556(M+NH4) + 



Beispiel C-XI 

10-Iod-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9-methyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 



OH Q O 




500 mg (1.34 mmol) Penicillide werden bei 0°C in 10 ml Ethanol/Wasser (1:1) 
10 gelost und mit 347 mg (1.48 mmol) Eisentrichlorid-Hexahydrat versetzt. 
AnschlieBend werden 240 mg (1.48 mmol) Iodmonochlorid, in 1 ml Ethanol gelost, 
\iber 30 Minuten zugetropft und 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Reaktionslosung wird mit 10 ml Wasser verdtinnt und mit je 20 ml Dichlormethan 
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zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 10 ml 
- 10%-iger Natriumbisulfit-Ldsung und einmal mit Wasser gewaschen. Die organische 
Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet, uber ein Kieselgelbett filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt chromatographisch 
5 (Kieselgel; Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 100:0 2:1). Es werden 494 mg 
(74% d.Th.) Produkt erhalten. 

} H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.48 (m, 1H), 1 .62-1.87 (m, 2H), 2.00 
(d, 1H), 2.39 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.02-5.13 (m, 3H), 6.55 (s, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.91 
(d, 1H), 7.58 (d, lH)ppm 
10 MS (DCI): m/z = 5 16 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): R* = 4.91 min, 

Beispiel C-XII 

9,l()-Dimemyl-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hy<lroxy-3-memylbutyl]-4-meflioxy-5H,7H- 
15 dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




CH 3 



Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel B-IV aus 200 mg (0.401 mmol) der 
20 Verbindung aus Beispiel C-XI. Es werden 83 mg (54% d.Th.) Produkt erhalten. 

^-ISIMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 0.98 (t, 6H), 1.49 (m, 1H), 1.63-1.87 (m, 2H), 1.99 

(m, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.02-5.13 (m, 3H), 6.19 (br. s, 1H), 

6.37 (s, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm 

MS (DCI): m/z = 404 (M+NH4) + 
25 HPLC (Methode 1): R = 4.83 min. 



WO 2004/039453 



PCT/EP2003/011619 



-289- 



Beispiel C-XIII 

1 1 -Hydroxy-3-[(l S)- 1 -hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy- 1 0-ethyl-9-methyl- 
5H,7H-dibenzo[b,g][ 1 ,5]dioxocin-5-on 

5 




Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel . B-IV aus 100 mg (0.20 mmol) der 
Yerbindung aus Beispiel C-XI sowie 1.19 ml (6.0 mmol) Tetraethylzinii. Es werden 

10 32 mg (40% cLTh.) Produkt erhalten. 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (t, 6H), 1.15 (t, 3H), 1.48 (m, 1H), 1.62-1.87 
(m, 2H), 1.97 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.70 (q, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.01-5.13 (m, 3H), 
6.13 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 6.90 (d, lH), 7.57 (d, 1H) ppm 
MS (ESIneg): m/z = 399 (M-H)- 

1 5 HPLC (Memode 1): R< = 4.83 min. 
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Beispiel C-XIV 

ll-Hydroxy-3-[(lS)-l-hydtoxy-3-methylbutyl]^-methoxy-8,9-dimethyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




HO 



Beispiel C-XIV wird analog zu Beispiel B-IV aus 200 mg (0.44 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel B-H und 1.84 ml (13.3 mmol) Tetramethylzinn hergestellt. 
Es werden 1 67 mg (97% d.Th.) Produkt erhalten. 
10 ! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0,96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1 .40- 1 .59 (m, 1H), 1 .60- 
1.89 (m, 2H), 2.01 (br. d, 1H), 2.05 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 5.03-5.14 (m, 
1H), 5. 18-5.36 (m, 2H), 5.95 (s, 1H), 6.82-6.89 (m, 2H), 7.57 (d, 1H) ppm 
LC-MS (Metbode 5): = 3.79 min. 
MS (ESIpos): mJz = 450 (M+Na+CH 3 CN) + . 

15 

Beispiel C-XV 

8-Brom-10-chlor-l l-bydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-4-metboxy-9- 
methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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Beispiel C-XV wird analog zu Beispiel A-XLII aus 150 mg (0.33 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel A-II, 49 mg (0.37 mmol) N-CMorsuccinimid und 87 mg 
(0.32 mmol) Eisen(ni)cMorid-Hexahydrat hergestellt. Es werden 65 mg (40% d.Th.) 
5 Produkt erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.39-1.90 (m, 3H), 2.09 
(br. s,.lH), 2.51 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.08 (dd, 1H), 5.33-5.55 (m, 2H), 6.62 ( S> 1H), 
6.86 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm 
LC-MS (Methode 4): R* = 4.45 min. 
10 MS (ESIneg): m/z = 483 (M-H)". 

Beispiel C-XVI 

10-CWor-ll-hyo^oxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-memylbutyl]-4-memoxy-8,9-dimethyl- 
5H,7H-dibenzo [b,g] [ 1 ,5]dioxocin-5-on 

15 




Beispiel C-XVI wird analog zu Beispiel B-IV aus 140 mg (0.23 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel C-XV und 0.48 ml (3.46 mmol) Tetramethylzinn hergestellt. 

20 Die Ausbeute betrSgt 71 mg (73% d.Th.). 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.43-1.53 (m, 1H), 1.63- 
1.73 (m, 1H), 1.75-1.88 (m, 1H), 2.02 (br. s, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 3.99 (s, 
3H), 5.08 (dd, 1H), 5.19-5.31 (m, 2H), 6.24 (s, 1H), 6.89 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm 
LC-MS (Methode 4): Rt = 3.58 min. 

25 MS (ESIneg): m/z = 419 (M-H) - . 
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Beispiel C-XVII 

10-CWor-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-9-methyl- 
5H,7H-dibenzo|b,g][l,5]dioxocin-5-on 

5 




67 mg (0.14 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XV werden in Isopropanol (6.7 
ml) gelost und mit 3.9 mg (0.01 mmol) Bis(triphenylphospbin)palladium(ir)chlorid 

10 und 55.1 mg (0.21 mmol) Kakumphosphat-Trihydrat versetzt. Man erhitzt 2 h unter 
Rtickfluss. Nach dem Abkuhlen filtriert man fiber Kieselgur, wascht mit Isopropanol 
nach und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Der Ruckstand wird 
uber praparative iEDPLC gereinigt. Es werden 44 mg (78% d.Th.) Produkt erhalten. 
'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.43-1.52 (m, 1H), 1.64- 

15 1.72 (m, 1H), 1.74-1.85 (m, 1H), 2.03 (d, 1H), 2.31 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.02-5.12 
(m, 3H), 6.39 (br. s, 1H), 6.49 (s, 1H), 6.91 (d, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm 
LC-MS (Methode 4): = 3.31 min. 
MS (ESIneg): m/z = 405 (M-H)". 
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Beispiel C-XVm 

8-Chlor-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]r4-methoxy-9-methyl-10- 
vinyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




H 2 C 



In einem Schlenkkolben werden unter Argon 400 mg (0.82 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel B-LIII eingewogen und in 16 ml Dimethylfonnamid gelSst. Dann gibt 
man 218 mg (0.19 mmol) TetraMs(triphenylphosphin)palladium(0) und 4.81 ml 

10 (16.5 mmol) Tributylvinylzinn hinzu. Unter Rtthren wird fiber. Nacht auf 120°C 
erhitzt. Dann wird Wasser zugegeben, mit Ethylacetat extrabiert und vom 
Katalysator abfiltriert. Das Filtrat wird eingeengt und der Rtickstand tiber praparative 
HPLC gereinigt. Es werden 1 85 mg (5 1 .9% d.Th.) Produkt erhalten. 
! H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.40-1.90 (m, 3H), 2.00 

15 (br. s, 1H), 2.33 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.10 (m, 1H), 5.41 (d, 1H), 5.49 (d, 1H), 5.17- 
5.23 (m, 2H), 6.32 (s, 1H), 6.72 (dd, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.60 (d, 1H) ppm 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.2 min. 
MS (DCI): m/z = 450 (M+NBU) + . 
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Beispiel C-XIX 

8-CMor-l l-hydroxy-3-[(lS)-l-hy^ 
ethyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




H 3 C 

Beispiel C-XIX wird analog zu Beispiel B-IV aus 60 mg (0.12 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel B-Lin, 33 mg (0.03 mmol) TetraMs(triphenylphosphin)- 
palladium(O) vmd 435 mg (1.85 mmol) Tetraetbylzinn hergestellt. Die Ausbeute 
betrjigt 7.7 mg (14% d.Th.). 

^-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.98 (dd, 6H), 1.13 (t, 3H), 1.38-1.88 (m, 3H), 
2.05-2.20 (br. s, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.78 (q, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.02-5.14 (m, 1H), 5.41 
(dd, 2H), 6.34 (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.57 (d, 1H) ppm. 

Beispiel C-XX 

8-CWor-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-mefhylbutyl]-4-methoxy-9-methyl-10- 
propyl-5H,7H-dibenzo[b 9 g][l ,5]dioxocin-5-on 
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CH 3 

Beispiel C-XX wild analog zu Beispiel B-IV aus 60 mg (0.124 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel B-LIU, 33 mg (0.028 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)- 
5 paUadmm(0) und 539 mg (1 .853 mmol) Tetra-n-propylzinn hergestellt. Die Ausbeute 
betragt 18.4 mg (33% d.Th.). 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.95-1 .05 (m, 9H), 1 .43-1 .88 (m, 5H), 1 .92 (d, 1H), 
2.30 (s, 3H), 2.70-2.78 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.06-5.13 (m, 1H), 5.42 (dd, 2H), 6.08 
(s, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.60 (d, lH)ppm. 

10 

Beispiel C-XXI 

8- CUor-10-cyclopropyl-ll-hydroxy-3-[(lS)-l-hydroxy-3-me1hylbutyl]-4-methoxy- 

9- methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 




15 
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a) Darstellunz von 2A.6-Tricvclopropvlboroxin: 

0.79 jnl (7 mmol) Trimethylborat werden in 7 ml THF gelost und bei -78°C mit 14 
ml (7 mmol) einer 0.5 M Losung von Cfyclopropylmagnesiumbromid in THF 
versetzt. Die Losung wird anschlieBend aufgetaut, 15 min bei Raumtemperatur 
5 geriihrt und dann mit 40 ml 1 M Salzsaure versetzt. Es wird mit Ethylacetat 
extrahiert, der organische Extrakt wird eingeengt und der Riickstand ohne weitere 
Aufreinigung direkt weiterverwendet 
Ausbeute: 537 mg (37% d.Th.) 
GC-MS (Methode 9): R t = 5.47 min., m/z = 204 (M) + . 

10 

b) Cvclopropvlierunp: 

In einem ausgeheizten und mit Argon durchstromten Schlenkkolben werden 432 mg 
(0.89 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-LIU, 950 mg (4.67 mmol) 2,4,6- 
Tricyclopropylboroxin, 31 mg (0.03 mmol) Teti^s(triphenylphosphin)palladium(0) 
15 und 378 mg (1.78 mmol) Kaliumphosphat in 4.8 ml Toluol gelost und fiber Nacht 
zum Rxickfluss erhitzt. Dann wird auf Kieselgel aufgezogen und chromatographisch. 
gereinigt (Biotage 25S. Kieselgel, Laufinittel Cyclohexan/Ethylacetat 3+1). Es 
werden 263 mg (56% d.Th.) Produkt erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.51-0.78 (m, 4H), 0.96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.10 
20 , (m, 1H), 1.40-2.00 (m, 3H), 2.42 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 5.10 (m, 1H), 5.39 (d, 1H), 
5.45 (d, 1H), 6,18 (s, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.59 (d, 1H) ppm 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.3 min. 
MS (DCI): m/z = 464 (M+NBU) + . 

25 Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog den oben 
beschriebenen Vorschriften aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen her- 
gestellt: 
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Beispiel 
C- 



Struktur 



Analytische Daten 



xxn 



xxm 




MS(DCI):m/z = 430 
(M+NH4) + 



H 3 C N 

H 3 C^CH 3 ^\-V 




MS(DCI):m/z = 478 
(M+NH4> + 

LC-MS (Methode 5): 
m/z = 459 [M-H]", 
Rt = 3.77 min. 



Beispiel C-XXIV 

3 -Brom-2 -hydroxy- 5 -methylbenzoesaure 




CH 3 



30.0 g (197 tnmol) 2-Hydroxy-5-methylbenzoesaure werden in 300 ml Eisessig 
gel6st. Unter EiskOhlung werden 11.17 ml (34.66 g, 217 mmol) Brom binzugegeben. 
10 AnschlieBend wird auf Raumtemp eratur erwarmt und 1 Stunde lang gertlhrt. Darin 
wird der Ansatz mit Eiswasser versetzt und im Eisbad zur vollstandigen 
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Kristallisation stehen gelassen. Die Kristalle werden abfiltriert, mit Wasser farblos 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 40.20 g (Reinheit 83%, 73% d.Th.) 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 2.30 (s, 3H), 7.59 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 10.87 (s, 
5 1H) ppm 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.3 min. 
MS (DCI): m/z = 248 / 250 (M+NILO*. 

Beispiel GXXV 
1 0 .2,3 -Dihydroxy-5-methylbenzoesaure 




CH 3 



Die Herstellung erfolgt analog zu D.D. Weller, E.P. Stirchak, J. Org. Chem. 48, 

15 4873-4879(1983): 

500 ml Wasser werden unter Vakuum entgast und mit Argon gespult. Dann werden 
56 g (1.4 mol) Natriumhydroxid darin gelost 0.57. g (2.31 mmol) Kupfer(II)sulfat- 
Pentahydrat werden zugegeben und die Mischung etwa 20 min lang bei Raum- 
temperatur geriihrt. 12.00 g (52 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XXIV werden 

20 in einem zuvor evakuierten und dann mit Argon belufteten Kolben vorgelegt und die 
wSssrige Losung von Kupfersulfat. und Natriumhydroxid wird zugegeben. Der 
Ansatz wird uber Nacht zum Riickfluss erhitzt Dann lSsst man abktihlen und sauert 
unter Eiskiihlung mit konzentrierter Salzsaure an. Es wird mit 5 Portionen Ethyl- 
acetat extrahiert, die vereinigten prganischen Extrakte warden 40 min lang mit Aktiv- 

25 kohle gekocht und dann eingeengt. Der Rtickstand enthSlt das Produkt in einer Rein- 
heit von 68%. 

Ausbeute: 5.63 g (44% d.Th.) 
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'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 2.30 (s, 3H), 6.58-6.77 (m, 2H), 7.00 (d, 1H), 7.21 
(d, 1H), 10.39 (s, lH)ppm 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.4 min. 
MS (DCI): m/z= 186 (M+NH4) + . 

5 

Beispiel C-XXVI 

3-(Benzyloxy)-2-hydroxy-5-methylbenzoesaure 




CH 3 



10 

19.00 g (86 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XXV werden in 491 ml DMF 
gelost und auf 0°C gekiihlt. 1 1.31 g Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Paraffin, 
283 mmol) werden zugegeben und der Ansatz wird bei Raumtemperatur geruhrt. 
Nach dem Ende der Gasentwicklung nach etwa 30 Minuten werden 1 1.21 ml (94.22 

15 mmol) Benzylbromid zugegeben. Der Ansatz wird bei 60°C 3 h lang geruhrt. Dann 
wird mit 100 ml Wasser versetzt, unter Kuhlung wird mit ca 70 ml 6 M Salzsaure 
auf pH 3 angesauert und dann mit Ethylacetat extrabiert. Nach der Phasentrennung 
wird die organische Phase tiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Roh- 
produkt wird an Kieselgel chromatograpbiert (Laufmittel: Dichlormethan/Cyclo- 

20 hexan 1:1, dann Dichlormethan/Methanol 100:1). 
Ausbeute: 16.14 g (Reinheit 78%, 57% d.Th.) 

^-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 - 2.25 (s, 3H), 5.12 (s, 2H), 6.90 (d, 1H), 7.21-7.50 
(m, 6H), 8.00 (s, 1H), 1 1 .37 (s, 1H) ppm 
HPLC (Methode 1): Rt - 4.5 min. 
25 MS (DCI): m/z = 276 (M+NH4)"". 
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Beispiel C-XXVII 

2-(Beirzyloxy)-6-(hydroxymetliyl)-4-inethylphenol 



HO 




5 CH 3 

115 g (445.3 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XXVI werden in 4.4 1 Tetra- 
hydrofiiraa unter Argon vorgelegt. AnschlieBend werden 1.34 1 (1.34 mol) einer 1 M 
Losung von Lithiumaluminiurnhydrid in Tetrahydrofuran unter Eisktihlung bei 

10 Raumtemperatur zugetropft Es wird 30 min bei Raumtemperatur und 1 Stunde unter 
Ruckftuss gerQhrt. Es wird abgekiihlt, vorsichtig mit Ethylacetat (2 1) verdunnt, mit 1 
1 Wasser versetzt und dann mit 1 N Salzsaure (ca. 4 1) angesauert. Nach Zusatz von 
900 g festemNatriumchlorid werden nochmals 8 1 Ethylacetat zugegeben, die Phasen 
- getrennt, die Ethylacetat-Phase getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird uber 

15 Flash-Chromatographie an 3 kg Kieselgel gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethyl- 
acetat 2: 1 -» 1 : 1). Es werden 72 g (66% d.Th.) Produkt ^rhalten. 
l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 2.28 (s, 3H), 4.69 (s, 3H), 5.08 (s, 3H), 5.81 (br. s 9 
1H), 6.70 (s, 1H), 6.72 (s, 1H), 7.31-7.46 (m, 5H) ppm. 
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Beispiel C-XXVPI 

2-(Benzyloxy)-4-methyl-6-[(tetraty^ 




5 

3.20 g (13.10 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XXVH werden in 150 ml 
Dichlormethan gelost uad auf 0°C gekfihlt. Dann werden 70 mg (0.39 mmol) p- 
Toluolsulfonsaure zugegeben und anschlieBend 1.43 ml (15.72 mmol) 3,4-Dihydro- 
2H-pyran unter kraftigem Ruhren langsam zugetropft. Der Ansatz wird bei 0°C 

10 weiter geriihrt, bis die Umsetzung vollstandig ist (DC-Kontrolle). Dann wird die 
Mischung mit ges&ttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und dabei 
krSftig geriihrt. Man gibt etwas Wasser hinzu und extrahiert mit Dichlormethan. Der 
organische Extrakt wird fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 4. 1 8 g (Reinheit 79%, 77% d.Th.) 

15 HPLC (Methode 1): R* = 5.1 min. 
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BeispielC-XXIX 

Methyl 6- {2-(benzyloxy)-4-me^ 
oxy } -3 - formyl-2-methoxyb enzo at 



H 3 C S 




Beispiel C-XXDC wird analog zu Beispiel B-XVUI aus 10 g (36.6 mmol) Methyl-6- 
brom-3-formyl-2-methoxybenzoat sowie 18 g (54.9 mmol) der Verbindung aus 
Beispiel C-XXVm hergestellt. Die Ausbeute betragt 15.1 g (79% d.Th.). 
10 l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.31-1.75 (m, 6H), 2.35 (s, 3H), 3.39-3.87 (m, 2H), 
3.95 (s, 3H), 3.9? (s, 3H), 4.36-4.74 (m, 3H), 5.00 (s, 2H), 6.45 (d, 1H), 6.81 (m, 
1H), 6.92 (m, 1H), 7.07-7.32 (m, 5H), 7.70 (d, 1H), 10.21 (s, 1H) ppm 
HPLC (Methode 1): R* = 5.35 min. 
MS (DCI): m/z = 538 (M+NH,)"*". 

15 

Beispiel C-XXX 

Methyl 6-{2-(berizyloxy)-6-[(tetrahydro-2H-pyraii-2-yloxy)methyl]plienoxy}-3-(l- 
hydroxy-3,3'-dimethylbutyl)-2-methoxybenzoat 
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Zur Herstellung des Grignard-Reagenzes werden 752 mg (30.9 mmol) Magnesium- 
spane vorgelegt, im Vakuum ausgeheizt, nach dem AbkQhlen unter Argon mit einem 
5 Iodkristall versetzt und erhitzt, bis loddampfe sichtbar werden. AnschlieBend wird 
nach AbkQhlen mit 15 ml trockenem Diethylether (iberschichtet. Dann werden einige 
Tropfen Neopentylbromid hinzugegeben und das Gemisch bis zum Anspringen der 
Reaktion erwarmt. Die restliche Menge Neopentylbromid [insgesamt 5.39 ml (30.9 
mmol)], gelost in 15 ml Diethylether, wird zugetropft und das Gemisch anschlieBend 

10 noch 30 Minuten im Olbad unter RiickfluB erhitzt, bis sich die grQBte Menge des 
Magnesiums aufgelost hat. Nach dem AbkQhlen wird diese Grignard-Losung zu einer 
-78°C kalten Losung von 6.44 g (12.4 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XXDC 
in 75 ml Tetrahydrofuran gegeben. Nach 3 Stunden bei -78°C wird die Reaktions- 
losung mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert. Es wird mit Wasser 

15 verditant imd mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, durch Kieselgel filtriert imd im Vakuum eingeengt. Es werden werden 
6.25 g (85% d.Th.) der Titelverbindung isohert. 

X H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.00 (s, 9H), 1.35-1.71 (m, 9H), 2.35 (s, 3H), 3.40- 
20 3.87 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 4.37-4.77 (m, 3H), 4.99 (s, 2H), 5.09 (m, 
1H), 6.34 (d, 1H), 6.79 (m, 1H), 6.93 (m, 1H), 7.10-7.33 (m, 6H), 7.70 (d, 1H) ppm 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.72 min. 
MS (DCI): m/z = 610 (M+NH4) + . 
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Beispiel C-XXXI 

Methyl 6-[2-(ben2yloxy)-6-(hydroxymethyl)phenoxy]-3-(l-hydroxy-3 ,3'-dimethyl- 
butyl)-2-methoxybenzoat 




21.8 g (36.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XXX werden in 150 ml Methanol 
gelost, mit 32 mg (0.18 mmol) p-Toluolsulfonsaure, gelost in 40 ml Wasser, versetzt 
und 3 Stunden auf 70°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird mit 10 ml 

10 gesSttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und vmter vermindertem 
Druck eingeengt. Das Rohgemisch wird mit ca. 50 ml Wasser aufgenommen und 
viermal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden iiber Natriumsulfat getrocknet, durch Kieselgel filtriert und im Vakuum 
. eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Laufinittel: 

15 Toluol/Ethylacetat 100:0 30:70 innerhalb von 80 min, Durchflussrate: 80 ml/min). 
Es werden 1 1 .5 g (61% d.Th.) Produkt erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 1.00 (s, 9H), 1.52-1.77 (m, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.68 
(t, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 4.55 (d, 2H), 5.01 (s, 2H), 5.10 (m, 1H), 6.47 (d, 
1H), 6.80 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 7.12-7.33 (m, 6H), 7.70 (d, 1H) ppm 
20 MS (DCI): m/z = 526 (M+NIL0 + . 



25 



Beispiel C-XXXH 

6-[2-(penzyloxy)-6-(hyd^oxymethyl)phenoxy]-3-(l-hydroxy-3,3 , -dimemylbu^ 
methoxybenzoesaure 
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5.5 g (10.8 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XXXI werden in 150 ml Methanol 
gelost, mit 12.1 g (216.5 mmol) Kaliumhydroxid versetzt und 9 Stunden unter 
5 Riickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird unter vermindertem 
Druck eingeengt und anschlieBend in 50 ml Wasser aufgenommen. Es wird zweimal 
mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden 
fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt 
wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. Es werden 5.35 g (100% d.Th.) 
10 Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.76 min. 
MS (ESIpos): m/z = 495 (M+H) + . 
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Beispiel C-XXXm 

1 l-(Benzyloxy)-3-(l-hydroxy-3,3 l -dimethylbutyO 
[l,5]dioxocin-5-on 




3.11 g (6.29 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XXXE werden in 20 ml 
Acetonitril gelost und mit 5.47 ml (39.26 mmol) Triethylarnin versetzt. Diese Losung 
wird mittels einer Spritzenpumpe innerhalb von 8 Stunden unter Argon zu einer 70°C 

10 warmen Losung von 5.02 g (19.63 mmol) 2-GUor-l-methylpyridiniumiodid in 210 
ml Acetonitril zudosiert. Nach der Zugabe wird 8 Stunden bei 70°C gerGhrt. Nach 
dem Abkiihlen wird die ReaktionslSsung im Vakuum eingeengt. Der Rttckstand wird 
in Dichlormethan aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen. Die organische 
Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand 

15 wird fiber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 100:0 10:90). Es werden 2.40 g (80% d.Th.) Produkt erhalten. 
! H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.01 (s, 9H), 1.49-1.73 (m, 2H), L83 (d, 1H), 2.26 
(s, 3H), 2.68 (t, IH), 3.99 (s, 3H), 4.55 (d, 2H), 5.04-5.24 (m, 5H), 6.46 (m, IH), 6;85 
(m, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.30-7.54 (m, 5H), 7.57 (d, IH) ppm 

20 MS (DCI): m/z = 494 (M+NIL0 + . 
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Beispiel C-XXXIV 

ll-(Benzyloxy)-4-methoxy-9-methyl-3-(3,3'-dim^ 
[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-5-on 




Beispiel C-XXXIV wird analog zu Beispiel A-XXDC aus 2.05 g (4.30 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel C-XXXDI, 1.85 g (8.59 mmol) Pyridiniumchlorochromat 
und 0.88 g (8.59 mmol) basischem Alumiimimtrioxid hergestellt. Die Ausbeute 

10 betragtl.70g(83%d.Th.). 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1.00 (s, 9H), 2.27 (s, 3H), 2.90 (s, 2H), 3.96 (s, 
3H), 5.10 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 6.47 (m, 1H), 6.88 (m, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.30-7.53 
(m, 5H), 7.59 (d, 1H) ppm 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.58 min. . 

15 MS (DCI): m/z - 475 (M+H) + , 492 (M+NH4) + . 

Beispiel C-XXXV 

1 l-Hydroxy-4-memoxy-9-memyl-3-(3,3'-d^emylbutmoyl)-5H,7H-dibeiizo^ 
[l,5]dioxocin-5-on 
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Beispiel C-XXXV wird analog zu Beispiel C-IV aus 1.42 g (2.99 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel C-XXXIV und 1.45 g (8.96 mmol) Eisentrichlorid hergestellt 
' 5 Die Ausbeute betragt 0.72 g (63% d.Th.). 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1.00 (s, 9H), 2.26 (s, 3H), 2.90 (s, 2H), 3.97 (s, 
3H), 5.10 (s, 2H), 5.98 (s, 1H), 6.41 (m, 1H), 6.68 (d, 1H), 6.89 (m, 1H), 7.95 (d, 1H) 
ppm 

MS (DCI): m/z .= 385 (M+H) + , 402 (M+NH4) + . 

10 

Beispiel C-XXXVI 

ll-Hydroxy-3-[(lS)-hy<lroxy-3,3 , -dimethylbutyl]-4-methoxy-9-metbyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l ,5]dioxocin-5-on 




Unter Argon werden 98 mg (0.66 mmol) (1R, 2S)-Aminoindan-2-ol in 32 ml Tetra- 
hydrofuran vorgelegt und mit 5.85 ml (32.88 mmol) Boran-N,N-Diemylanilin- 
Komplex versetzt. Es wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend 
20 wird das Gemiscb auf 0°C gekiihlt und mit 3.16 g (8.2 mmol) der Verbindung aus 



WO 2004/039453 



PCT/EP2003/011619 



- 309 - 

Beispiel C-XXXV, gelost in 32 ml Tetrahydrofuran, versetzt. Innerhalb von 16 
Stunden wird unter Ruhren auf Raumtemperatur erwarmt. Dann werden 15 ml 
Methanol tropfenweise unter kraftigem Ruhren hinzugefiigt, die Losung im Vakuum 
eingedampfl und das Rohprodukt xiber Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: 
5 Oyclohexan, dann Cyclohexan/Ethylacetat 4:1 3:2). Es werden 2.642 g (83% 
d.Th.) des Produktes als Enantiomerengemisch erhalten. AnschlieBende chromato- 
graphische Enantiomerentrennung an chiraler Phase [Chiralpak AD, 350 x 30 mm, 
20 nm; Eluent: Isopropanol / Methanol + 0.2% Diethylamin 90:10; Fluss: 100 
ml/min; Raumtemperatur; Detektion: 220 nm] liefert 1.65 g (52% d.Th.) der Titel- 
10 verbindung. 

Rt = 8.17 min. [Saule: Chiralpak AD, Eluent: Isopropanol/Methanol/Diethylamin 
83:17:0.2; Fluss: 1.0 ml/min; Detektion: 250 nm] 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 1.03 (s, 9H), 1.51-1.72 (m, 2H), 1.85 (d, 1H), 2.26 
(s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.99 (s, 2H), 5.18 (m, 1H), 6.00 (br. s, 1H), 6.39 (m, 1H), 6.82- 
15 6.91 (m,2H), 7.51 (d,lH)ppm 
- MS(DCI):m/z-404(M+NH4) + . 

Beispiel C-XXXVn 

8-CWor-9-methyl-ll-hydroxy-3-[(lS)-hydroxy-3,3 , -dimethylbutyl]-4^ 
20 5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




1.52 g (3.94 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XXXVI werden in 15 ml Ethanol 
25 \md 15 ml Wasser gelfist. Nach Zugabe von 553 mg (4.14 mmol) N-CUorsucciiiiinid 
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werden 1.034 g (3.83 mmol) Eisen(III)chlorid-Hexahydrat zugesetzt. Der Ansatz 
wird 2 Tage bei Raumtemp er afur geriihrt und anschlieBend mit der doppelten Menge 
Wasser verdiinnt. Die wassrige Phase wird viermal mit Ethylacetat extrahiert, die 
organischen Phasen werden zusammengefasst, uber Natriumsulfat getrocknet und 
5 eingeengt. Der Ruckstand wird chromatographisch uber eine Kieselgel-Saule 
getrennt (Laufinittel: Cyclohexan, dann Cyclohexan/Ethylacetat 30:70). Es werden 
1 . 13 g (68% d.Th.) Produkt erhalten. 

*H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ): 5 = 1.03 (s, 9H), 1.56-1.69 (m, 2H), 1.88 (d, 1H), 2.30 
(s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5,14-5.20 (m, 1H), 5.32-5.51 (m, 2H), 6.08 (s, 1H), 6.82 (d, 
10 1H), 6.94 (s, 1H), 7.61 (d,lH)ppm 
MS (DCI): m/z - 438 (M+NIL*)*. 

Beispiel C XXXVHI 
8-C^or-9-methyl- 1 0-brom- H 
1 5 methoxy-5H,7H-dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-5-on 




Br 



1.13 g (2.69 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XXXVII werden in 35 ml 
20 Ethanol gelost, mit 527 mg (2.96 mmol) N-Bromsuccinimid versetzt und 2 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit Wasser verdunnt und die wassrige Phase 
funfinal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgel- 
Kartusche chroihatographiert (Laufinittel:. Isohexan/Ethylacetat 100:0 -> 10:90). Es 
25 werden 1.16 g (86% d.Th.) Produkt erhalten. 
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'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): S = 1.03 (s, 9H), 1.53-1.68 (m, 2H), 1.92 (d, 1H), 2.51 
(s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5 : 13-5.19 (m, 1H), 5.32-5.50 (m, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.85 (d, 
lH),7.60(d, lH)ppm 
MS (ESIpos): m/z = 500 (M+H) + . 

5 

Beispiel C-XXXIX 

8-Chlor-9, 1 0-dimethy 1- 1 1 -hydroxy-3-[(l S)-hydroxy-3 ,3 '-dimethylbutyl]-4-methoxy- 
5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on . 



10 




Beispiel C-XXXIX wird analog zu Beispiel B-IV aus 200 mg (0.40 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel C-XXXVUI, 716 mg (4.00 mmol) Tetramethylzinn und 46 
mg (0.04 mmol) Tetralds(triphenylphosphin)palladium(0) hergestellt. Die Ausbeute 
15 betragt 99 mg (57% d.Th.). 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.03 (s, 9H), 1.53-1.68 (m, 2H), 1.86 (d, 1H), 2.29 

(s, 6H), 3.99 (s, 3H), 5.12-5.21 (m, 1H), 5.32-5.51 (m, 2H), 6.18 (s, 1H), 6.83 (d, 

lH),7.60(d,lH)ppm 

MS (DCI): m/z = 452 (M+NHO*. 

20 

Beispiel C-XL 

2-(Benzyloxy)-4-brom-6-[(tetrahydro-2H-pyrau-2-yloxy)methyl]phenol 
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Die Titelverbindung wird ausgehend von Methyl 5-brom-2,3-dihydroxybenzoat 
[N.K. Yee, LJ. Nummy, P.P. Roth, Bioorg. Med Chem. Lett. 6 (19), 2279-2280 
5 (1996)] analog zu den Beispielen B-XV, B-XVI und B-XVTI hergestellt (vgl. Schema 
1-15). 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 - 1.45-1.95 (m, 6H), 3.52-3.61 (m, 1H), 3.88-3.97 . 
(m, 1H), 4.58 (d, 1H), 4.72 (t, 1H), 4.80 (d, 1H), 5.09 (s, 2H), 6.24 (s, 1H), 6.99 (d, 
1H), 7.09 (d, 1H), 7.31-7.45 (m, 5H) ppm 
10 MS (DCI): m/z = 410 (M+NILO*. 

Beispiel C-XLI 

Methyl 6- {2-(benzyloxy)-4-brom-6-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)methyl]phen- 
oxy} -3-foTmyl-2-methoxybenzoat 

15 




Beispiel C-XLI wird analog zu Beispiel B-XVm aus 10.00 g (36.62 mmol) Methyl 
6-brom-3-fonnyl-2-methoxybenzoat und 14.4 g (36.63 mmol) der Verbindung aus 
20 Beispiel C-XL hergestellt. Die Ausbeute betragt 9.8 g (46% d.Th.). 
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! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.38-1.78 (m, 6H), 3.43-3.52 (m, 1H), 3.72-3.83 
(m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.42 (d, 1H), 4.62-4.71 (m, 2H), 4.93 (s, 2H), 
6.41 (d, 1H), 7.09-7.16 (m, 3H), 7.20-7.32 (m, 4H), 7.71 (d, 1H) ppm 
MS (DCI): m/z = 602 (M+NH4) + . 

5 

Beispiel C-XLII 

Methyl 6- {2-(benzyloxy)^-brom-6-[(tetrahydro^ 
oxy}-3-(l-hydroxy-3-methylbutyl)-2-methoxybenzoat 




Unter Argon werden 7.5 g (12.81 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XLI in 300 
* ml absolutem Tetrahydrofuran gelost, mit 3.66 g (38.4 mmol) Magnesiumchlorid 
versetzt und 20 Minuten unter Riickfluss erhitzt. Nach dieser Zeit wird abgekuhlt und 

15 dann bei Raumtemperatur 3.1 g (19.22 mmol) Isobutylmagnesiumchlorid (2 M 
Losimg in Diethylether) zugetropft. Nach dem Zutropfen wird auf 60°C erhitzt und 2 
Stunden lang nachgeriihrt. Der Ansatz wird abgekiihlt und mit 300 ml 10%-iger 
Ammoniiomchlorid-Losung versetzt. Es wird dreimal mit Ethylacefat extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 

20 gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockene eingeengt. Der 
Rflckstand wird tiber eine Kieselgelsaule chromatographisch gereinigt (Laufinittel: 
Cyclohexan/Ethylacetat 8:1 -» 3:1). Es werden 3.6 g (41% d.Th.) des Produkts 
erhalten. 
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'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.97 (dd, 6H), 1.38-1.88 (m, 10H), 3.40-3.56 (m, 
1H), 3.72-3.95 (m, 7H), 4.48 (dd, 1H), 4.62-4.78 (m, 2H), 4.93-5.08 (m, 3H), 6.32 (d, 
1H), 7.06-7.16 (m, 3H), 7.19-7.35 (m, 6H) ppm 
MS (DCI): m/z = 660 (M+NBU)*. 

5 

Beispiel C-XLIII 

Methyl 6-[2-(benzyloxy)-4-brom-6-(hydroxymethyl)phenoxy]-3-(l -hydroxy-3- 
methylbutyl)-2-methoxybenzoat 



10 




Unter Argon werden 0.5 g (0.78 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XLII in 10 ml 
Ethanol gelost und mit 19.5 mg (0.08 mmol) p-Toluolsulfonsaure-Pyridiiiiiimsalz 
versetzt. Es wird auf 55°C (Badtemperatur) erh{tzt und bei dieser Temperatur 1.5 
15 Stunden lang geriihrt Der Ansatz wird mit Triethylamin versetzt, etwas eingeengt 
und direkt fiber preparative HPLC aufgereinigt. Es werden 341 mg (78% d.Th.) des 
Produkts erhalten. 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.98 (dd, 6H), 1.38-1.88 (m, 4H), 2.62 (t, 1H), 3.86 
(s, 3H), 3.91 (s,3H), 4.48 (d, 2H), 4.95-5.08 (m, 3H), 6.33 (d, 1H), 7.08-7.18 (m, 
20 3H), 7.19-7.38 (m, 6H) ppm 

MS (ESIpos): m/z = 581 (M+Na) + . 

Beispiel C-XLIV 

1 l-(Benzyloxy)-9-brom-3-(l -hydroxy-3-metliylbutyl)-4-methoxy-5H,7H-dibenzo- 
25 [b,g][l,5]dioxocin-5-on 
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Beispiel C-XLIV wird analog zu Beispiel B-XXI aus 2.00 g (3.58 mmol) der Ver- 
5 bindung aus Beispiel C-XLm hergestellt. Die Ausbeute betrSgt 1.37 g (73% d.Th.). 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (dd, 6H); 1.38-1.88 (m, 3H), 1.92 (d, 1H), 
3.97 (s, 3H), 5.04-5.13 (m, 3H), 5.19 (s, 2H), 6.81 (d, 1H), 6.91 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 
7.33-7.53 (m, 5H), 7.58 (d, 1H) ppm 
MS (ESIpos): m/z = 549 (M+Na) + . 

10 

Beispiel C-XLV 

1 1 -(Beiizyloxy)-9-brom-4-methoxy-3-(3-methylbutanoyl)-5H,7H-dibenzo 
dioxocin-5-on 
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1.93 g (3.66 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XLIV werden unter Argon in 50 
ml Dichlormethan gel6st. Es wird auf 0°C abgektihlt und mit 0.6 g (7.32 mmol) 
Natriumacetat, 200 mg 4 A-Molekularsieb, 1.58 g (7.32 mmol) Pyridiniumchloro- 
chromat und etwas Kieselgel versetzt. Die Kfihlung wird entfernt und der Ansatz bei 
5 r Raumtemperatur fiber Nacht gertthrt. Es wird mit Ethylacetat verdiinnt und fiber eine 
Kieselgelschicht filtriert. Man wascht gut mit Ethylacetat nach und engt das Filtrat 
ein. Der Rtickstand wird fiber eine Kieselgelsaule chromatographisch gereinigt (Lauf- 
mittel: Cyclohexan/Ethylacetat 5:1). Es werden 1.87 g (97% d.Th.) des Produkts 
erhalten. 

10 ! H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.97 (dd, 6H), 2.18-2.28 (m, 1H), 2.82 (d, 2H), 
3.96 (s, 3H), 5.11 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 6.82 (s, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.30- 
7.53 (m, 5H), 7.58 (d, 1H) ppm 
MS (ESIpos): m/z = 547 ^vl4-Na) + . 

15 Beispiel C-XLVI 

9-Brom-ll-hydroxy-3-(l-hydroxy-3-methylbutyl)-4-metiioxy-5H,7H-^ 

[ 1 ,5]dioxocin-5-on 




150 mg (0.29 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XLV werden in 2 ml absolutem 
Dichlonnethan gelost, auf 0°C abgekfihlt, mit 370 mg (2.28 mmol) Eisen(m)chlorid 
versetzt und 1 Stunde bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Es wird mit 1 ml Wasser 
25 versetzt, mit Ethylacetat verdunnt und fiber eine Extrelut-Kartusche filtriert. Man 
wascht mit 35 ml Ethylacetat nach und engt das Filtrat ein. Der Rfickstand wird fiber 
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eine Kieselgelsaule chromatographisch gereinigt (Laufinittel: Cyclohexan/Ethyl- 
acetat 5:1). Es werden 1 1 1 mg (83% d.Th.) des freien Phenols erhalten. 

Stufe b): 

5 Unter Argon werden 105 nig (0.24 mmol) des Phenols in 6 ml Tetrahydrofiiran und 
0.6 ml Methanol vorgelegt und unter Ruhren mit 18.3 mg (0.48 mmol) Natriumbor- 
hydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. 
Es werden nochmals 9.2 mg (0.24 mmol) Natriumborhydrid zugegeben und 1 Stunde 
lang weitergeriihrt. Es wird mit 1 ml Wasser versetzt, uber eine Extrelut NT3- 

10 Kartusche filtriert und eingeengt. Es werden 117 mg (95% d.Th.) des Produkts 
erhalten. 

T H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.98 (dd, 6H), 1.38-2.02 (m, 4H), 3.97 (s, 3H), 
5.03-5.17 (m, 3H), 6.73 (s, 1H), 6.89 (d, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.61 (d, 1H) 
ppm 

15 MS (ESIpos): m/z = 459 (M+Na) + . 

Das oben erhaltene Enantiomerengemisch kann durch Cbxomatographie an chiraler 
Phase getrennt werden [Saule: Daicel Chiralpak AD, 20 mm x 250 mm; Eluent: iso- 
Hexan/Ethanol 85:15; Fluss: 15 ml/min; Temperatur: 25°C; Detektion: 220 nm]. Die 
20 Trennung von 80 mg des Enantiomerengemiscb.es liefert 30 mg (37.5% d.Th.) des 
Enantiomers I und 32 mg (40% d.Th.) des Enantiomers n. 
Enantiomer I: 

Rt - 13.18 min. [SSule: Chiralpak AD, 4.6 mm x 250 mm; Eluent: iso-Hexan/Ethanol 
85:15; Fluss: 1.0 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm] 
25 Enantiomer II: 

Rt= 18.36 min. [Saule: Chiralpak AD, 4.6 mm x 250 mm; Eluent: iso-Hexan/Ethanol 
85:15; Fluss: 1.0 ml/min; Temperatur: 40°C; Detektion: 220 nm]. 
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Beispiel C-XLVn 

l-(Benzyloxy)-8-methoxy-9-(3-methyl^^ 
dioxocin-3-carbonitril 




25 mg (0.05 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XLV werden in 0.38 ml DMF 
gelost, mit 5.1 mg (0.06 mmol) Kupfer(I)cyamd versetzt und 20 h bei 130°C geriihrt. 
Es werden nochmals 5 mg (0.55 mmol) Kupfer(I)cyanid zugegeben und weitere 4 
10 Stunden geriihrt Es wird mit 5 ml Ethylacetat verdfinnt und fiber eine Extrelut- 
Kartusche filtriert. Man wascht mit 40 ml Ethylacetat nach, engt das Filtrat ein und 
reinigt den Riickstand fiber praparative DC (Laufinittel: Ethylacetat/Cyclohexan 1:2). 
Es werden 1 1.6 mg (52% d.Th.) des Produkts erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.97 (dd, 6H), 2.15-2.30. (m, 1H), 2.82 (d, 2H), 
15 3.97 (s, 3H), 5.18 (s, 2H), 5.24 (s, 2H), 6.96 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.31-7.51 (m, 6H), 
7.70 (d, lH)ppm 
MS (ESIpos): m/z = 472 (M+H) + . 
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Beisoiel C-XLVIII 

l-Hydroxy-9-(14iydroxy-3-methylbu^ 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-3-carbonitril 




HO 



Beispiel C-XLVm wird analog zu Beispiel C-XLVI aus 290 mg (0.62 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel C-XLVE und 798 mg (4.92 mmol) Eisentrichlorid her- 
gestellt. Die Ausbeute fur die erste Stufe betragt 241 mg (84% d.Th.). Ftir die zweite 
10 Stufe werden 206 mg (0.54 mmol) des Ketons mit 61 mg (1.62 mmol) Natriumbor- 
• hydrid umgesetzt. Die Ausbeute fiir die zweite Stufe betragt 215 mg (99% d.Th.). 
MS (DCI): m/z - 401 (M+NH4) + . 

Beispiel C-IL 

15 1 l-(Benzyloxy)-9-cWor-4-methoxy-3-(3-methylbutanoyl)-5H,7H^ ,5]- 
dioxocin-5-on 
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0.5 g (0.95 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XLV werden in 6.5 ml absolutem 
DMF geldst, mit 113 mg (1.14 mmol) Kupfer(I)chlorid versetzt vmd fiber Nacht bei 
130°C gerfihrt. Der Ansatz wird mit Ethylacetat verdttnnt und mit Wasser aus- 
5 geschiittelt. Die organische Phase wird uber Magnesiiimsulfat getrocknet und das 
Filtrat eingeengt. Der Riickstand wird ttber eine Kieselgelsaule chromatographisch 
gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 5:1). Es werden 428 mg (93% d.Th.) 
des Produkts erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.97 (dd, 6H), 2.12-2.30 (m, 1H), 2.82 (d, 2H), 
10 3.96 (s, 3H), 5.1 1 (s, 2H), 5.20 (s, 2H), 6.68 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.31- 
7.52 (m, 5H), 7.68 (d, lH)ppm 
MS (DCI): m/z = 48 1 (M+H) + . 

Beispiel C-L 

15 9-<^or-ll-hydroxy-3-(l-hydroxy-3-memylbutyl)-4-memoxy-5H,7H-mberiz^ 
[l,5]dioxocin-5-on 




20 Beispiel C-L wird analog zu Beispiel C-XLVI aus 410 mg (0.85 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel C-IL und 1.1 g (6.82 mmol) Eisentrichlorid hergestellt. Die 
Ausbeute fttr die erste Stufe betragt 281 mg (84% <LTh.). Fur die zweite Stufe 
werden 250 mg (0.64 mmol) des Ketons mit 73 mg (1.92 mmol) Natriumborhydrid 
umgesetzt. Die Ausbeute fttr die zweite Stufe betragt 264 mg (Reinheit 83%, 87% 

25 d.Th.). 

MS (DCI): m/z = 410 (M+NEL,)*. 
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Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog zur Vorschiifl 
des Beispiels A-XLHI aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



Beispiel 
C- 


Struktur 


Analytische Daten 






H 3 C N 
QH o 


O 






MS (DCI): m/z = 444 
(M+NH4) + 


LI 


H 3 C^ 


^CH 3 ^ 


I JL 

HO 




,CI 

-~-ci 




LH 


H 3 C^ 


H 3 C N 
OH O 

^CH 3 ^ 


U 

I JL 

^o— f 

HO 


i 


,C1 
*"--Br 


1 H-NMR(400MHz, 
CDCl 3 ):8 = 0.99(d,6H), 
1.42-1.88 (m,3H), 1.97 
(d, 1H), 3.98 (s, 3H), 
5.08-5.13 (m. 1H). 5.41 
(dd, 2H), 6.20 (s, 1H), 
6.83 (d, 1H), 7.38 (s, 1H), 
7.62 (d, lH)ppm 






OH O 


O 






MS (DCI): m/z = 435 
(M+NH4) + 


LEU 


H 3 C^ 




HO 
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Die in der folgenden Tabelle aufgeftihrten Beispiele werden analog zur Vorschrift 
des Beispiels A-XLII aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



Beispiel 
C- 


Struktur 








11 

9 H ? 


O 




MS(DCI):m/z = 478 
(M+NH4) + 


LIV 




^CH^ 


HO \ 
CI 




■ 

• 


■ 










l H-NMR(400MHz, 






H 3 <\ 
OH O 


O 




CDC1 3 ): 8 = 0.99 (d, 6H), 
1.42-1.88 (m, 3H), 1.99 


LV 










(d,lH), 3.99 (s,3H), 










5.07-5.13 (m, 1H), 5.42 








HO \ 
CI 




(dd, 2H), 6.54 (s, 1H), 










6.88 (d, 1H), 7.62 (d, 1H) 
ppm 






H 3 <\ 
OH O 


O 




MS(DCI):m/z = 469 
(M+NH4/ 


LVI 






I JL , 

HO \ 
CI 


"~~CN 
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Beispiel C-LVII 

9-Brom-8-fluor-ll-hydroxy-4-metto^ 
[l,5]dioxocin-5-on 




HO 



Unter Argon werden 200 mg (0.38 mmol) des Bromids aus Beispiel C-XLV in 1.8 
ml absolutem Acetonitril gelost und mit 121 mg (0.48 mmol) 2,6-Dichlor-l-fluor- 
pyridiniiimtetrafluoroborat versetzt. Die entstandene Losung wird 14 Stunden bei 
10 60°C geriihrt. Der Ansatz wird danach eingeengt und das Rohprodukt durch prapara- 
tive HPLC gereinigt. Es werden 24 mg (7% d.Th.) des Produkts erhalten. 
X H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 - 0.97 (dd, 6H), 2.13-2.30 (m, 1H), 2.82 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.30 (s, 2H), 6.36 (s, 1H), 6.91 (d, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.70 (d, 1H) ppm. 

15 Beispiel C-LVril 

9 J0-Dibrom-8-fluor-l 1-hydrox^^ 
|>,g][l,53dioxocin-5-on 
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18.5 mg (0.04 mmol) des Phenols aus Beispiel C-LVII werden in 0.35 ml Ethanol in 
der Hitze gelost und mit 0.2 ml Wasser, 0.4 mg 4-Toluolsulfonsaure-Monohydrat 
und 14.5 mg (0.08 mmol) N-Bromsuccinimid versetzt. Die entstandene Losung wird 
16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es werden nochmals die gleichen Mengen 

5 an N-Bromsuccinimid und 4-Toluolsulfonsaure-Monohydrat zugesetzt. N£ch 
weiteren 4 Stunden bei Raumtemperatur wird der Ansatz mit Ethylacetat verdunnt 
und mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wird einmal mit Ethylacetat re- 
extrahiert, die vereinten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid- 
Ldsung gewaschen, ilber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die Reinigung des 

10 Riickstands erfolgt ilber praparative DC (Laufinittel: Ethylacetat/Cyclohexan 1 :2). Es 
werden 1 1 .5 mg (Reinheit 79%, 37% d.Th.) des Produkts erhalten. 
l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 0.97 (dd, 6H), 2.16-2.30 (m, 1H), 2.82 (d, 2H), 
3.97 (s, 3H), 5.27 (s, 2H), 6.20 (s, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.70 (d, 1H) ppm 
MS (ESIpos): m/z = 533 (M+H) + . 

15 

Beispiel C-LIX 

8-Otdor-l 0-ethyl- 1 1 -hydroxy-3-[(l S)-l -hydroxyO,3-dimethylbutyl]-4-methoxy-9- 
methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 



20 




Beispiel C-LIX wird analog zu Beispiel B-IV aus 130 mg (0.26 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel C-XXXVUI, 917 mg (3.90 mmol) Tetramethylzinn und 75 mg 
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(0.065 mmol) Tetrakis(1riphenyIphosphin)paUadium(^^ in 1.5 ml DMF + 3.0 ml 
Toluol hergestellt. Die Ausbeute betrSgt 26 mg (22% d.Th.). 

X H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.04 (s, 9H), 1.16 (t, 3H), 1.54-1.68 (m, 2H), 1.73 
(d, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.78 (q, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.16-5.21 (m, 1H), 5.42 (dd, 2H), 
5 6.10 (s, 1H), 6.84 (d, 1H), 7.61 (d, 1H) ppm. 

Beispiel C-LX 

8-CMor-ll-hydroxy-3-(l-hydroxy-3,3-dimethylbutyl)^ 
methyl)-9-methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 

10 - 




Unter Argon werden 92 mg (0.18 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-XXXV1II in 
2.5 ml absolutem DMF gelost. Es werden 370 mg (1.10 mmol) Tributyl(methoxy- 

15 methyl)stannan [Darstellung: J.W. Labadie, D. Tueting, J.K. Stille, J. Org. Chem. 48, 
4634-4642 (1983)] und 19.4 mg (0.03 mmol) Bis-(triphenylphosphin)p t aUadiiim(II)- 
chlorid zugesetzt und der Ansatz 20 Stunden bei 80°C im geschlossenen GefiB 
geriihrt. Es wird erneut die gleiche Menge des Katalysators zugesetzt und weitere 16 
Stunden bei 80°C geriihrt. Nach dieser Zeit wird abermals die gleiche Menge des 

20 Katalysators zugesetzt und weitere 16 Stunden bei 80°C geriihrt. Dann wird 
abgekQhlt, tiber eine Kieselgelschicht frltriert und mit Ethylacetat nachgewaschen. 
Die Ethylacetat-Phase wird zweimal mit Wasser und zweimal mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
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eingeengt. Zur Entfemung von Stannan-Resten wird der Riickstand fiber Kieselgel 
flash-chromatographiert (Laufmittel: Cyclohexan, dann Cyclohexan/Ethylacetat 
2:1). Das erhaltene Rohprodukt wird danach nochmals iiber prgparative HPLC 
gereinigt. Es werden 22 mg (26% d.Th.) des Produkts erhalten. 
5 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.04 (s, 9H), 1.53-1.71 (m, 2H), 2.03 (br. s, 1H), 
2.36 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.9.8 (s, 3H), 4.68 (s, 2H), 5.13-5.23 (m, 1H), 5.46 (dd, 
2H), 6.86 (d, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm 
MS (DCI): m/z = 482 (M+Ntbf. 

10 Beispiel C-LXI 

8-Chlor- 1 1 -hydroxy-3 - [( 1 S)- 1 -hydroxy-3-methylbufyl]-4-methoxy- 1 0-(methoxy- 
methyl)-9-methyl-5H,7H-dibenzo[b,g][ 1 ,5]dioxocin-5-on 




\ 

CH 3 

15 

Beispiel C-LXI wird analog zu Beispiel C-LX aus 60 mg (0.124 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel B-Lin, 124 mg (0.371 mmol) Tributyl(methoxymethyl)- 
stannan und 8.7 mg (0.012 mmol) Bis-(Mphenylphosphin)palladium(n)chlorid 
hergestellt. Die Ausbeute betragt 12 mg (21% d.Th.). 
20 l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.99 (m, 6H), 1 .40-1 .88 (m, 3H), 2.30 (d, 1H), 2.40 
(s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.70 (s, 2H), 5.03-5.15 (m, 1H), 5.46 (dd, 2H), 
6.86 (d, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.58 (d, 1H) ppm. 
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Beispiel C-LXII 

4-Chlor- 1 -hydroxy-9-[( 1 S)- 1 -hydroxy-3-methylbutyl]-8-methoxy-3-methyl-7-oxo- 
5H,7H-dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-2-carbonitril 



5 




Unter Argon werden 96 mg (0.20 mmol) der Verbindung aus Beispiel B-Lm in 1.3 
ml absolutem DMF gelost, mit 26.6 mg (0.30 mmol) Kupfer(I)cyanid versetzt und 16 
Stunden lang bei 130°C geriihrt. Der Ansatz wird mit Ethylacetat verdtinnt und mit 

10 0.5 N Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wird mit gesattigter Kalium- 
natriumteutrat-Losung gewaschen. Die vereinten wassrigen Phasen werden zweimal 
mit Ethylacetat re-extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Der Riickstand wird tiber praparative HPLC gereinigt. Es werden 26 mg 

15 (30% d.Th.) des Produkts erhalten. 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0.98 (dd, 6H), 1.38-1.88 (m, 3H), 2.20-2.41 (br. s, 
1H), 2.52 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.05 (dd, 1H), 5.40-5.57 (m, 2H), 6.68 (d, 1H), 7.53 
(d, 1H), 7.80 (br. s, 1H) ppm. 
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Beispiel C-LXm 

4-Methoxy-9-methyl-3-((lS)-3-methyl-l-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methoxy}butyl)- 
ll-{[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methoxy}-5H,7H-dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




5 CH 3 

Unter Argon werden 4.0 g (10.74 mmol) Penicillide in 100 ml absolutem Dichlor- 
methan gelost und bei Raumtemperatur mit 8.33 g (64.44 mmol) N,N-Diisopropyl- 
ethylamin versetzt. Es werden anschlieBend langsam 5.37 g (32.22 mmol) (2-Chlor- 

10 melhoxyethyl)-trimethylsilan zugetropfl und bei Raumtemperatur uber Nacht 
geruhrt. Nach dieser Zeit werden emeut 1.39 g (10.74 mmol) N,N- 
Diisopropylethylamin, 895 mg (5.37 mmol) (2-CMoimethoxyethyl)-trimethylsilan 
und eine Spatelspitze Tetrabutylammoniumiodid zugesetzt. Nach 4 Stunden Riihren 
wird zum Ansatz das gleiche Volumen Wasser hinzugegeben. Die wassrige Phase 

15 wird viermal mit Dichlormethan extrahiert Die vereinten organischen Phasen 
werden mit gesattigter Natritimchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und vom Losimgsmittel befreit. Das Rohprodukt wird iiber eine 
Kieselgelsauie chromatographisch gereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat 
10:1 8:2). Es werden 6.37 g (94% d.Th.) des Produkts erhalten. 

20 l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = -0.02 (s, 9H), 0.04 (s, 9H), 0.82-1.08 (m, 10H), 
1.32-1.88 (m, 3H), 2.28 (s, 3H), 3.42-3.51 (m, 1H), 3.65-3.76 (m, 1H), 3.82-3.91 (m, 
2H), 3.99 (s, 3H), 4.52 (d, 1H), 4.63 (d, 1H), 5.03-5.13 (m, 3H), 5.35 (s, 2H), 6.50 (s, 
1H), 6.95 (d, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.54 (d, 1H) ppm 
MS (DCI): m/z = 650 (M+NH4) 4 *. 
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Beispiel C-LXIV 

6-(2-(Hydroxyme&yl)-4-memyl-6-{[2-(tri^ 

methoxy-3-((l S)-3-methyl- 1- {[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methoxy}butyl)benzoesaure 

5 




Beispiel C-LXTV wird analog zu Beispiel A-XLV aus 3.99 g (6.30 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel C-LXHI und 1.62 g (12.61 mmol) Kaliumtrimethylsilanolat in 

10 25 ml Dichlormethan hergestellt. Die Ausbeute betragt 4.06 g (99% d.Th.). 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = -0.03 (s, 9H), 0.01 (s, 9H), 0.84-1.02 (m, 10H), 
1.28-1.41 (m, 1H), 1.61-1.88 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 3.42-3.51 (m, 1H), 3.60-3.66 (m, 
2H), 3.74-3.82 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 4.45-4.58 (m, 4H), 5.01-5.16 (m, 3H), 6.38 (d, 
1H), 6.86 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.29 (d, 1H) ppm 

15 MS (DCI): m/z - 668 (M+NH,) + . 

Beispiel C-LXV 

6-(2-Foimyl-4-methyl-6-{[2-(trimemylsilyl)emoxy]memoxy>phenoxy)- 
3-((l S)-3-methyl- 1 - {[2-(trimethylsilyl)ethoxy]methoxy>butyl)benzoesaure 



20 
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Beispiel C-LXV wird analog zu Beispiel A-XLVI aus 80 mg (0.12 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel C-LXIV und 94 mg (0.22 mmol) Dess-Martin-Periodinan in 
5 0.8 nil Dichlormethan/0.02 ml Pyridin hergestellt. Die Ausbeute des Rohproduktes 
betragt 94 mg (80% Reinheit, 94% d.Th.). 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = -0.03 (s, 9H), 0.00 (s, 9H), 0.83-1.02 (m, 10H), 
1.26-1.40 (m, 1H), 1.60-1.88 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 3.40-3.51 (m, 1H), 3.60-3.67 (m, 
2H), 3.71-3.82 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 4.51 (dd, 2H), 5.08 (dd, 1H), 5.18 (s, 2H), 6.28 
10 (d, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 10.09 (s, 1H) ppm. 

Beispiel C-LXVI 

6-(2-(l-Hydroxyethyl)-4-memyl-6-{[2-(trimemylsilyl)emoxy]memoxy}ph 
memoxy-3-((lS)-3-methyl-l-{[2-(trimemylsuyl)emoxy]methoxy}butyl)benzoesau^^ 

15 
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Beispiel C-LXVI wird analog zu Beispiel A-XLVII aus 4.75 g (7.32 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel C-LXV und 6.83 ml (20.5 mmol) einer 3 M Methylmagnesium- 
bromid-Ldsung in Diethylether in 160 ml Tetrahydrofuran hergestellt. Die Ausbeute 
des Rohproduktes betragt 4.53 g (93% d.Th.). 
5 ^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.01 (s, 18H), 0.79-1.08 (m, 10H), 1.29-1.45 (m, 
1H), 1.58-1.95 (m, 6H), 2.36 (s, 3H), 3.51-3.62 (m, 2H), 3.68-3.82 (m, 3H), 
3.96/3.97 (s, 3H), 4.42-4.60 (m, 2H), 4.94-5.14 (m, 4H), 6.40 (dd, 1H), 6.97 (br. s, 
2H),7.30(d, lH)ppm 
LC-MS (Methode 10): R t = 3.34 min. 
10 MS(ESIneg):m/z = 663(M-H)-. . 

Beispiel C-LXVn 

4-Memoxy-7,9-dimemyl-3-((lS)-3-memyl-l-{[2-(trimemylsuyl) 
butyl)- 1 1 - { [2-(trimemylsilyl)ethoxy]methoxy} -5H,7H-dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin-5- 
15 on 




Beispiel C-LXVII wird analog zu Beispiel A-XLVHI aus 1.44 g (2.16 mmol) der 
20 Verbindung aus Beispiel C-LXVI, 1.95 ml (14.05 mmol) Triethylamin und 1.71 g 
(6.70 mmol) 2-CMor-l-memylpyri<iixiiumiodid in 70 ml Acetonitril hergestellt. Die 
Ausbeute betragt 0.779 g (56% d.Th.). 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = -0.05 (s, 3H), 0.02 (s, 15H), 0.86-1.00 (m, 10H), 
1.25-1.41 (m, 1H), 1.58-1.88 (m, 5H), 2.28 (s, 3H), 3.34-3.51 (m, 1H), 3.58-3.77 (m, 
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1H), 3.78-3.86 (m, 2H), 3.90/3.97 (s, 3H), 4.43-4.50 (m, 1H), 4.56-4.61 (m, 1H), 
5.02-5.10 (m, 1H), 5.26-5.32 (m, 2H), 5.34-5.48 (m, 1H), 6.61 (br. s, 1H), 6.90-6.97 
(m, 1H), 7.00-7.04 (m, 1H), 7.44-7.51 (m, 1H) ppm 
MS (ESIpos): m/z = 664 (M+NEU)*. 

5 

Beispiel C-LXVHI 

1 1 -Hydroxy-3-[(l S)-l -hydroxy-3-methylbutyl]-4-methoxy-7,9-dimethyl-5H,7H- 
dibenzo[b,g][l,5]dioxocin-5-on 




67 mg (0.10 mmol) der Verbindung aus Beispiel C-LXVII werden mit 260 p.1 (0.26 
mmol) einer 1 M Tetra-n-butylaiimioniuinfluorid -Losung in Tetrahydrofuran 
(enthait ca. 5% Wasser) gelost und die Losung dann vorsichtig wieder eingeengt. Es 

15 wird mit 0.1 ml l^-Dimethyltetrahy(ko-2-(lH)-pyrimidinon aufgenommen und mit 
60 mg 4 A-Molekularsieb versetzt. Das Gemisch wird 6 Stunden bei 98°C gertihrt. 
Es wird mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat verdiinnt. Die organische Phase wird 
einmal mit 0.5 N Salzsaure gewaschen. Die wassrigen Phasen werden zweimal mit 
Ethylacetat re-extrahiert Die vereinten organischen Phasen werden zweimal mit 

20 gesattigter Natriumchlorid-Lcisung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, fil- 
triert und eingeengt. Die Reinigimg des Riickstands erfolgt uber praparative HPLC. 
Es werden 8 mg (21% d.Th.) des Epimers 1 und 8 mg (21% d.Th.) des Epimers 2 
erhalten. 
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Epimer 1: 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98 (dd, 6H), 1.40-1.88 (m, 6H), 2.03 (br. s, 1H), 
2.24 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.06 (dd, 1H), 5.44 (q, 2H), 6.18 (br. s, 1H), 6.50 (s, 1H), 
6.80-6.89 (m, 2H), 7.54 (d, 1H) ppm. 

5' 

Epimer 2: 

^-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 0.98 (dd, 6H), 1.40-1.88 (m, 6H), 2.22 (br. s, 1H), 
2.28 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.10 (dd, 1H), 5.49 (q, 2H), 6.05 (br. s, 1H), 6.50 (s, 1H), 
6.84-6.89 (m, 2H), 7.57 (d, 1H) ppm. 

10 

Beispiel C-LXIX 

7-Methylbicyclo[2.2.1]heptan-7-carbonsaure 




Die Titelverbindung wird nach einer literaturbekannten Methode hergestellt: R.M. 
Moriarty, C.C. Cbien, T.B. Adams, J. Org. Chem. 44, 2206-2210 (1979). 

Beispiel C-LXX 

20 7-Methylbicyclo[2.2.1]heptan-7-carbonsaurechlorid 
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500 mg (3.24 mmol) 7-Methylbicyclo[2.2.1]heptan-7-carbonsaure werden in 4 ml 
Dichlormethan gelost und bei 0°C mit einem Tropfen DMF versetzt. Dann tropfl 
man 0.34 ml (3.9 mmol) Oxalsauredichlorid hinzu und riihrt nach dem Abklingen der 
Gasentwicklung 30 Minuten bei Raumtemperatur. Der Ansatz wird im Vakuum 
eingeengt und das Rohprodukt ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt. 
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Ausfuhrungsbeispiele: 



Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog zu Beispiel B-6 
aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



Beispiel 
C- 


Struktur 


Analytische Daten 


1 


H 3 C. 

- H ? V_ 

H 3 C^CH3^ 5: ^ 0 _^^jf' 

H 3 C \ 

CH 3 


'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.39 (s, 
9H), 1.45-1.53 (m, IH), 1.65-1.73 (m, 
IH), 1.75-1.86 (m, IH), 1.94 (d, IH), 
2.38 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.05-5.12 
(m, IH), 5.43 (d, IH), 5.47 (d, IH), 
6.91 (d, IH), 7.04 (d, IH), 7.60 (d, 
IH); 

LC-MS (Methode 4): R* = 4.74 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 517 
(M+H-H 2 C0 + 


2 


QH O O 
CH 3 


^-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.05 (dd, 
IH), 1.16-1.37 (m, 3H), 1,45 (s, 3H), 
1.47-1.57 (m, 3H), 1.64-1.75 (m, 2H), 
1.76-1.86 (m, IH), 1.93 (d, IH), 2.19 
(dd, 0.5H), 2.25-2:33 (m, IH), 2.36- 
2.39 (m, 3H), 2.40-2.43 (m, 0.5H), 
2.46-2.54 (m, 0.5H), 2.71 (d, 0.5H), 
3.99 (s, 3H), 5.04-5.12 (m, IH), 5.35- 
5.50 (m, 2H), 6.88-6.95 (m, IH), 7.01 
(d, IH), 7.59 (d, IH); 
LC-MS (Methode 4): R t = 5.09 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 569 
(M+H-H 2 0) + 
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C- 



Struktur 



Analytische Daten 



H,C 




'H-1SIMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.39 (s, 
9H), 1.44-1.52 (m, 1H), 1.62-1.88 (m, 
2H), 1.95 (d, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.24 
(s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.02-5.13 (m, 
1H), 5.16-5.33 (m, 2H), 6.90 (s, 1H), 
6.91 (d, 1H), 7.57 (d, 1H); 
LC-MS (Methode 4): R, = 4.49 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 493 (M+Na) + 



4 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 
0.96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.13-1.36 
(m, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.47-1.58 (m, 
2.5H), 1.60-1.87 (m, 3H), 1.90-1.99 
(m, 1H), 2.1 1 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 
2.26-2.33 (m, 1H), 2.39-2.44 (m, 
0.5H), 2.45-2.58 (m, 0.5H), 2.69-2.75 
(m, 0.5H), 3.99 (s, 3H), 5.01-5.14 (m, 
1H), 5.15-5.33 (m, 2H), 6.88 (s, 1H), 
6.93 (d, 0.5H), 6.95 (dd, 0.5H), 7.56 
(d, 1H); 

LC-MS (Methode 4): Rt = 4.89 min.; 
MS (BSIpos): m/z = 545 (M+Naf 



H,C 




J H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 
0.97 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.28-1.38 
(m, 4H), 1.51 (s, 3H), 1.40-1.50 (m, 
1H), 1.61-1.74 (m, 1H), 1.78-2.00 (m, 
6H), 2.28-2.35 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 5.02-5.14 (m, 1H), 5.33- 
5.53 (m, 2H), 6.95 (d, 1H), 6.99 (s, 
1H), 7.59 (s, 1H); 

LC-MS (Methode 4): Rt = 5.17 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 609 (M+Na) + 



wo 
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Beispiel 
C- 



Struktur 



Analytische Daten 



H,C 




H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.84-0.89 (m, 2H), 0.97 (d, 3H), 0.99 
(d, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.48-1.52 (m, 
2H), 1.63-1.86 (m, 2H), 1.89-1.95 (m, 
1H), 2.37 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.05- 
5.12 (m, 1H), 5.36-5.50 (m, 2H), 6.90 
(d, 2H), 7.06 (s, 1H), 7.59 (d, 1H); 
LC-MS (Methode 4): Rt = 4.75 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 555 (M+Na) + 



H,c 



OH O O, 



H,C 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.43 (t, 
3H), 1.44-1.53 (m, 1H), 1.63-1.73 (m, 
1H), 1.75-1.86 (m, 1H), 1.91 (bd, 
1H), 2.38 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.59 
(dd, 1H), 4.73 (dd, 1H), 4.75 (dd, 
1H), 4.89 (dd, 1H), 5.05-5.12 (m, 
1H), 5.36-5.51 (m, 2H), 6.84 (d, 1H), 
7.06 (s, 1H), 7.60 (d, 1H); 
LC-MS (Methode 4): Rt = 4.60 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 593 (M+Na) + 



8 



H,C 




J H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.43-1.52 
(m, 1H), 1.63-1.75 (m, 1H), 1.75-1.87 
(m, 1H), 1.91 (bd, 1H), 2.39 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 4.76-4.79 (m, 3H), 4.91- 
4.94 (m, 3H), 5.04-5.12 (m, 1H), 
5.37-5.51 (m, 2H), 6.83 (d, 1H), 7.08 
(s, 1H), 7.59 (d, 1H); 
LC-MS (Methode 4): Rt = 4.57 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 611 (M+Na) + 




^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.43 (s, 
9H), 1.44-1.54 (m, 1H), 1.61-1.89 (m, 
2H), 1.95 (bd, 1H), 2.54 (s, 3H), 3.99 
(s, 3H), 5.02-5.15 (m, 1H), 5.34-5.54 
(m, 2H), 6.83-6.92 (m, 1H), 7.61 (d, 
1H); 

LC-MS (Methode 6): Rt = 4.80 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 591 (M+Na) + 
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C- 



Struktur 



Analytische Daten 



10 



r 1 




'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.27-1.34 
(m, 2H), 1.37-1.52 (m, 4H), 1.51 (s, 
3H), 1.63-1.87 (m, 4H), 1.90-1.95 (m, 
1H), 2.20 (dd, 1H), 2.28-2.33 (m, 
1H), 2.42-2.46 (m, 1H), 2.54 (s, 3H), 
3.99 (s, 3H), 5.04-5.12 (m, 1H), 5.32- 
5.52 (m, 2H), 6.90-6.97 (m, 1H), 7.60 
(dd, 1H}; 

LC-MS (Methode 4): R» = 4.79 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 603 
(M+H-H 2 0) + 



11 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.24-1.37 
(m, 4H), 1.44-1.52 (m, 1H), 1.49 (s, 
3H), 1.64-1.74 (m, 1H), 1.76-1.95 (m, 
4H), 1.98-2.08 (m, 2H), 2.33-2.38 (m, 
2H), 2.54 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.04- 
5.12 (m, 1H), 5.28-5.58 (m, 2H), 6.93 
(d, 1H), 7.60 (d, 1H); 
LC-MS (Methode 4): Rt = 4.81 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 603 
(M+H-H 2 Q) + 



12 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.97 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.43-1.52 
(m, 1H), 1.63-1.97 (m, 5H), 2.17 (dd, 
0.7H), 2.35-2.42 (m, 1H), 2.39 (s, 
2H), 2.40 (s, 1H), 2.70 (dd, 0.3H), 
3.13-3.19 (m, 1H), 3.61-3.65 (m, 
0.3H), 3.74-3.79 (m, 0.7H), 3.99 (s, 
3H), 5.09 (dd, 1H), 5.36-5.53 (m, 
2H), 6.01 (dd, 0.7H), 6.32 (dd, 0.7H), 
6.38 (dd, 0.3H), 6.50 (dd, 0.3H), 6.91 
(dd, 0.7H),€.95 (d, 0.3H), 7.09 (s, 
0.7H), 7.16 (s, 0.3H), 7.61 (d, 1H); 
LC-MS (Methode 6): R t - 4.60 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 618 (M+Na) + 
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13 




*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.25-1.33 
(m, 2H), 1.37-1.49 (m, IH), 1.51 (s, 
3H), 1.59-1.85 (m, 5H), 1.91-1.96 (m, 
IH), 2.11 (dd, IH), 2.18 (s, 3H), 
2.18-2.23 (m, IH), 2.24-2.32 (m, 2H), 
2.34 (s, 3H), 2.42-2.47 (m, IH), 3.99 
(s, 3H), 5.04-5.12 (m, IH), 5.15-5.30 
(m, 2H), 6.92-6.98 (m, IH), 7.57 (dd, 
IH); 

LC-MS (Methode 4): Rt = 4.56 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 539 
(M+H-H 2 Q) + 



14 




'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 = 
0.90 (dt, IH), 0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 
3H), 1.22-1.40 (m, 4H), 1.45 (s, 3H), 
1.47-1.57 (m, 2H), 1.64-1.73 (m, 2H), 
1.75-1.86 (m, IH), 1.93-2.05 (m, IH), 
2.19 (dd, IH), 2.28-2.33 (m, IH), 
2.38 (s, 3H), 2.40-2.43 (m, IH), 3.99 
(s, 3H), 5.08 (dd, IH), 5.40 (d, IH), 
5.49 (d, IH), 6.92 (d, IH), 7.02 (s, 
IH), 7.59 (d, IH); 

LC-MS (Methode 4): Rt = 5.09 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 609 (M+Na) + 



15 



H,C 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.90 (m, IH), 0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 
3H), 1.05 (dd, IH), 1.24-1.34 (m, 
2H), 1.45 (s, 3H), 1.46-1.61 (m, 3H), 
1.64-1.75 (m, 2H), 1.76-1.85 (m, IH), 
1.94-2.05 (m, IH), 2.25-2.30 (m, IH), 
2.37 (s, 3H), 2.50 (ddd, IH), 2.71 (d, 
IH), 3.98 (s, 3H), 5.08 (dd, IH), 5.40 
(d, IH), 5.47 (d, IH), 6.91 (d, IH), 
7.01 (s, IH), 7.59 (d, IH); 
LC-MS (Methode 4): Rt = 5.09 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 609 (M+Na) + 
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16 




^-NMR (300 MHz, CDCh): 5 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.29-1.40 
(m, 1H), 1.43-1.58 (m, 7H), 1.53 (s, 
3H), 1.65-1.75 (m, 2H), 1.76-1.96 (m, 
4H), 2.03-2.09 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 
2.59 (bd, 1H), 3.99 (s, 3H), 5.03-5.12 
(m, 1H), 5.26-5.51 (m, 2H), 6.91 (d, 
1H), 7.59 (d, 1H); . 
LC-MS (Methode 5): R* = 4.70 mini; 
MS (ESIpos): m/z = 613 (M+Na) + 



17 




^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.22-1.40 
(m, 4H), 1.43-1.52 (m, 1H), 1.61-2.10 
(m, 6H), 2.25-2.46 (m, 2H), 2.48 (s, 
3H), 2.96-3.03 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 
5.03-5.15 (m, 1H), 5.26-5.53 (m, 2H), 
6.90 (d, 1H), 7.61 (d, 1H); 
LC-MS (Methode 4): Rt = 4.45 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 648 (M+NELt)" 1 " 



1* 




0V " 



'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.93 (t, 3H), 0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 
3H), 1.17-1.34 (m, 3H), 1.41-1.57 (m, 
3H), 1.60-1.88 (m, 5H), 1.95 (dd, 
1H), 2.06 (bd, 1H), 2. 17 (dd, 1H), 
2.25-2.34 (m, 1H), 2.43-2.46 (m, 1H), 
2.47 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.03-5.14 
(m, 1H), 5.32-5.52 (m, 2H), 6.99 (d, 
1H), 7.60 (d, 1H); 

LC-MS (Methode 4): Rt = 2.43 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 608 (M+NH4)* 



wo 
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19 


h 3 ct 


H 3 C N 
QH O Q- 

OCX X/ cHa 

Q*CH 3 " 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.21-1.34 
(m 2K) 1 36-1 53 Cm 4H) 1 51 (s 
3H)i 1.64-1.75 (m, 2H), 1.76-1.87 (m, 
2H), 1.94 (bs, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.22 
(dd, 1H), 2.27-2.32 (m, 1H), 2.34 (s, 
3H), 2.43-2.46 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 
5.04-5.11 (m, 1H), 5.23 (bs, 2H), 
6.95 (d, 1H), 7.57 (d, 1H); 
LC-MS (Methode 6): R t = 3.61 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 557 (M+H) + 


20 


Hjar 


= ? v_ 

XI Jw CHa 

H 3 C~Y CI 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.25-1.36 
(m, 3H), 1.44-1.52 (m, 1H), 1.49 (s, 
3H), 1.64-1.74 (m, 1H), 1.75-1.90 (m, 
4H), 1.91-1.97 (m, 1H), 2.01-2.09 (m, 
2H), 2.17 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.34- 
2.38 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 5.04-5.11 
(m, 1H), 5.13-5.29 (m, 2H), 6.95 (d, 
1H), 7.57 (d, 1H); 

LC-MS (Methode 6): R t = 3.62 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 574 (M+NH,) 4 " 


21 


h 3 c > 


OH O O 

COT Is 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.19-1.34 
Cm 3HD 1 37-1.46 Cm 2H> 1 47-1 52 
(m, 1H), 1.50 (s, 3H), 1.64-1.87 (m, 
4H), 1.94 (d, 1H), 2.20 (dd, 1H), 
2.28-2.33 (m, 1H), 2.42-2.46 (m, 1H), 
2.54 (s, 3H),-3.99 (s, 3H), 5.05-5.12 
(m, 1H), 5.42 (bs, 2H), 6.93 (d, 1H), 
7.60 (d, 1H); 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.75 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 638 (M+NH4) + 
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22 



H,Q 




*H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.16-1.36 
(m, 4H), 1.37-1.90 (m, 8H), 1.52 (s, 
3H), 2.22 (dd, 1H), 2.34 (s, 3H), 
2.43-2.49 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 4.99- 
5.14 (m, 3H), 6.83 (s, 1H), 6.98 (d, 
1H), 7.59 (d, 1H); 

LC-MS (Methode 6): Rt = 3.55 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 560 (M+NH4) + 



23 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.97 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.25-1.37 
(m, 3H), 1.44-1.52 (m, 1H), 1.51 (s, 
3H), 1.62-1.96 (m, 6H), 2.02-2.11 (m, 
2H), 2.33 (s, 3H), 2.34-2.39 (m, 2H), 
3.98 (s, 3H), 4.98-5.12 (m, 3H), 6.82 
(s, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.59 (d, 1H); 
LC-MS (Methode 5): Rt = 4.58 min.; 
MS (ESIpos): m/z = 565 (M+Na) + 



24 



H 3 C 





^-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.98 (dd, 6H), 1.20-2.08 (m, 15H), 
2.12 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.35 (m, 
2H), 3.98 (s, 3H), 4.94-5.14 (m, 3H), 
6.71 (s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.56 (d, 
1H); 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.71 min.; 
MS (DCI): m/z « 540 (M+NH,)* 
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25 




H 3 C X 
OH o 9 


t^CH 3 
1 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.98 (dd, 6H), 1.21-1.90 (m, 13H), 
2.13 (m, 2H), 2.37 (m, 2H), 2.42 (s, 
3H), 3.98 (s, 3H), 5.01 (m, 2H), 5.08 
(m, 1H), 6.85 (s, 1H), 7.03 (d, 1H), 
7.59 (d, 1H); 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.93 min.; 
MS (DCI): m/z = 652 (M+NHU) + 


26 


H 3 cr 


H 3 C. 
OH O O 

\^ >s/^CH 3 
H 3 Cw^O 

CH 3 


'H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 8 = 
0.80-1.90 (m, 17H), 2.05 (d, 1H), 
2.24 (s, 3H), 2.82 (m, 1H), 3.82 (s, 
3H), 4.90 (m, 1H), 5.18 (m, 3H), 6.87 
(d, 1H), 6.98 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 
7.67 (d, 1H); 

MS (ESI): m/z = 493 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.30 min. 


27 


H 3 CT 


OH O Q 

x JL >— o 

/ )^5/^CH 3 
/ ° 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.18-1.95 
(m, 11H), 2.32 (s, 3H), 2.90 (m, 1H), 
3.00 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.05 (m, 
1H), 5.37 (d, 1H), 5.45 (d, 1H), 6.18 
(m, 1H), 6.27 (m, 1H), 6.89 (d, 1H), 
6.91 (s, 1H), 7.57 (d, 1H); 
MS (ESI): m/z = 563 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.70 min. 
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^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.18-1.95 
(m, 1 1H), 2.32 (s, 3H), 2.90 (m, 1H), 
3.02 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.05-5.10 
(m, 3H), 6.20 (m, 1H), 6.30 (m, 1H), 
6.70 (m, 1H), 6.82 (m, 1H), 6.90 (d, 
1H), 7.55 (d, 1H); 
MS (ESI): m/z - 524 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.50 min. 



29 




^-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-1.95 
(m, 11H), 2.33 (s, 3H), 2.60 (m, 1H), 
2.90 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.00-5.10 
(m, 1H), 5.37 (d, 1H), 5.44 (d, 1H), 
6.10 (m, 1H), 6.28 (m, 1H), 6.90 (d, 
1H), 7.57 (d,lH); 
MS (ESI): m/z = 558 (M+NBU) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.70 min. 



30 



H,C 




'H-MMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-1.95 
(m, 11H), 2.33 (s, 3H), 2.60 (m, 1H), 
2.90 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.00-5.10 
(m, 3H), 6.10 (m, 1H), 6.28 (m, 1H), 
6.71 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 6.91 (d, 
1H), 7.57 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 524 (M+NHO" 1 " 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.54 min. 
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31 


H 3 C^ 


OH 0 Q, 

Cm 

CH 3 0 


>Y^CH3 

Lo Br 


^-NMR (300 MHz, CDCfe): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 1 1H), 2.51 (s, 3H), 2.90 (m, 1H), 
3.04 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.05 (m, 
1H), 5.17-5.50 (br. m, 2H), 6.10 (m, 
1H), 6.32 (m, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.57 
(d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 636/638 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.03 min. 


32 




H s C v - 
OH O 9a 

CH 3 O 


— o 

o \ 

Br 

CH 3 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = . 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 1 1H), 2.51 (s, 3H), 2.90 (m, 1H), 
3.36 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.05 (m, 
1H), 5.17-5.50 (br. m, 2H), 6.15 (m, 
1H), 6.30 (m, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.60 
(d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 636/638 (M+NHj)" 1 " 
HPLC (Methode 2): Rt - 6.42 min. 


33 


h 3 ct 


H C 

QH o o 
H 3 C^ 


Y Br 

*=o 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 15H), 2.28 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 
2.80 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.08 (m, 
1H), 5.30-5.50 (br. m, 2H), 6.88 (d, 
1H), 7.57 (d,lH); 

MS (DCI): m/z = 638/640 (M+NH0 + 
HPLC (Methode 2): R t = 6.58 min. 
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34 


H 3 C^ 


OH o o 
JL X s — o 

OuC 

CH 3 

V w 


! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 15H), 2.30 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 
2.51 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.08 (m, 
1H), 5.30-5.50 (br. m, 2H), 6.93 (d, 
1H), 7.60 (d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 638/640 (M+NHU) + 
HPLC (Methode 2): = 6.48 min. 


35 


H 3 <T 


QH o o 

CuTX 

^CH 3 ^-^ 0 — f\ 

— CH 3 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 - 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 15H), 2.28 (s, 3H), 2.32 (m, 2H), 
3.98 (s, 3H), 5.01-5.10 (m, 3H), 6.71 
(m, 1H), 6.88 (m, 1H), 7.00 (d, 1H), 
7.57 (d,lH); 

MS (ESI): m/z = 531 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.67 min. 


36 


H 3 (T 


H 3 C S n 

QH 0 9v 

^CH 3 N 0— ^ 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 15H), 2.32 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 5.01-5.10 (m, 1H), 5.35 
(d, 1H), 5.43 (d, 1H), 6.90-6.96 (m, 
2H), 7.57 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 560 (M+NHO" 1 " 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.93 min. 
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37 




^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 15H), 2.35 (m, 2H), 2.55 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 5.01-5.10 (m, 1H), 5.20- 
5.42 (br. m, 2H), 6.93 (d, 1H), 7.60 
(<UH); 

MS (DCI): m/z = 638/640 (M+NE1,) + 
HPLC (Methode 2): R t = 6.33 min. 



38 




1 H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 16H), 2.20 (s, 3H), 2.35 (m, 4H), 
3.98 (s, 3H), 5.01-5.10 (m, 1H), 5.20- 
5.42 (br. m, 2H), 6.93 (d, 1H), 7.60 
(d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 574 (M+NH4> + 
HPLC (Methode 2): R< - 6.10 min. 



39 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 15H), 2.20 (dd, 1H), 2.30 (s, 3H), 
2.44 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.08-5.10 
(m, 3H), 6.88 (d, 1H), 7.57 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 526 (M+NHO* 
HPLC (Methode 2): = 5.68 min.. 
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40 




•H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.00 
(m, 15H), 2.20 (s, 3H), 2.25 (m, 1H), 
2.31 (s, 3H), 2.45 (m, 1H), 3.98 (s, 
3H), 5.08 (m, 1H), 5.35-5.50 (br. m, 
2H), 6.93 (d, 1H), 7.57 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 574 (M+NIL;)* 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.10 min. 



41 




l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 11H), 2.51 (s, 3H), 2.90 (m, 1H), 
3.04 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.05 (m, 
1H), 5.17-5.50 (br. m, 2H), 6.10 (m, 
1H), 6.32 (m, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.57 
(d, 1H); 

MS (ESI): m/z - 641/643 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.29 min. 



42 




^-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 11H), 2.51 (s, 3H), 2.90 (m, 1H), 
3.04 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.05 (m, 
1H), 5.30 (br. m, 1H), 5.50 (br. m, 
1H), 6.10 (m, 1H), 6.32 (m, 1H), 6.88 
(d,lH), 7.57 (d,lH); 
MS (DCI): m/z = 636/638 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.26 min. 
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43 




'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 14H), 2.21 (dd, 1H), 2.30 (m, 
1H), 2.49 (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 3.98 
(s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.4 (br. m, 2H), 
6.92 (d, 1H), 7.57 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z - 638/640 (M+NH,)* 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.51 min. 



44 




^-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 14H), 2.21 (dd, 1H), 2.30 (m, 
1H), 2.47 (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 3.98 
(s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.3 (d, 1H), 
5.45 (d, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.57 (d, 
1H); 

MS (DCI): m/z = 638/640 (M+NR,)* 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.40 min. 



45 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 4H), 2.52 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 
4.90 (d, 6H), 5.08 (m, 1H), 5.4 (br. m, 
2H), 6.82 (d, 1H), 7.60 (d, 1H); 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.48 min. 



F F 
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46 




*H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 7H), 2.52 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 
4.60-4,93 (m, 4H), 5.08 (m, 1H), 5.40 
(br. m, 2H), 6.82 (d, 1H), 7.60 (d, 
1H); 

MS (DCI): m/z = 638/640 (M+NR,)"" 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.48 min. 



47 




CH, 



'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.00 
(m, 15H), 2.20 (s, 3H), 2.25 (m, 1H), 
2.31 (s, 3H), 2.45 (m, 1H), 3.98 (s, 
3H), 5.08 (m, 1H), 5.35 (m, 2H), 6.93 
(d,lH), 7.57 (d,lH); 
MS (DCI): m/z = 574 (M+NEU)* 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.09 min. 



48 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.00 
(m, 14H), 2.10 (dd, 1H), 2.20 (s, 3H), 
2.25 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.45 (m, 
1H), 3.98 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.35 
(d, 1H), 5.45 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 
7.57 (d, 1H); 

MS (ESI): m/z = 579 (M+NHj)"" 
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49 



OH O 9 t 




*H-NMR (200 MHz, CDCi 3 ): 5 = 
0.96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.18-1.95 
(m, 11H), 2.32 (s, 3H), 2.90 (m, 1H), 
3.02 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.05-5.10 
(m, 3H), 6.20 (m, 1H), 6.30 (m, 1H), 
6.70 (m, 1H), 6,82 (m, 1H), 6.90 (d, 
1H), 7.55 (d> 1H); 
MS (ESI): m/z = 524 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R, = 5.50 min. 



50 




'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 14H), 2.20 (dd, 1H), 2.30 (s, 3H), 
2.31 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 3.98 (s, 
3H), 5.00-5.10 (m, 3H), 6.72 (m, 1H), 
6.89 (m, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.57 (d, 
1H); 

MS (DCI): m/z = 526 (M+NH,) + 
HPLC CMethode 2): R» = 5.60 min. 



51 



OH OH O 




CH, 



'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 11H), 2.18 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 
2.90 (m, 1H), 3.04 (m, 1H), 3.98 (s, 
3H), 5.04 (m, 1H), 5.17-5.55 (br. m, 
2H), 6.10 (m, 1H), 6.32 (m, 1H), 6.86 
(d,lH), 7.57 (d,lH); 
MS (DCI): m/z = 572 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 2): R» = 5.90 min. . 
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52 




'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.18-1.95 
(m, 10H), 2.08 (dd, 1H), 2.28 (s, 3H), 
2.90 (m, 1H), 3.02 (m, 1H), 3.98 (s, 
3H), 5.00-5.10 (m, 3H), 6.19 (m, 1H), 
6.30 (m, 1H), 6.70 (m, 1H), 6.85 (m, 
1H), 6.90 (d, 1H), 7.57 (d, 1H); 
MS (ESI): m/z = 524 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R* = 5.44 min. 



53 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.00 
(m, 14H), 2.12 (dd, 1H), 2.37 (m, 
1H), 2.31 (s, 3H), 2.46 (m, 1H), 3.98 
(s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.40-5.5 (m, 
3H), 5.62 (dd, 1H), 6.51 (dd, 1H), . 
6.95 (d, 1H), 7.58 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 586 (M+NHU)* 
HPLC (Methode 2): R* = 6.32 min. 



54 




H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.00 
(m, 14H), 2.12 (dd, 1H), 2.37 (m, 
1H), 2.31 (s, 3H), 2.46 (m, 1H), 3.98 
(s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.40-5.5 (m, 
3H), 5.62 (dd, 1H), 6.51 (dd, 1H), 
6.95 (d, 1H), 7.58 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 586 (M+NH,)" 1 " 
HPLC (Methode 2): = 6.32 min. 
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55 




^-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.18-2.20 
(m, 16H), 2.29 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 5.40-5.5 
(m, 3H), 5.62 (dd, 1H), 6.51 (dd, 1H), 
6.96 (d, 1H), 7.58 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 586 (M+NHj)* 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.33 min. 



56 




'H-NMR (300 MHz, CDGI3): 5 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.00-2.20 
(m, 20H), 2.33 (m, 2H), 2.46 (s, 3H), 
3.98 (s, 3H), 5.01 (m, 1H), 5.20-5.50 
(br. m, 2H), 6.98 (d, 1H), 7.57 (d, 
1H); 

MS (DCI): m/z = 600 (M+NHj)" 1 " 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.41 min. 



57 




! H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 
0.95 (d, 6H), 1.20-2.30 (m, 12H), 
2.35 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.85 (d, 
2H), 3.98 (s, 3H), 5.40 (m, 2H), 6.98 
(d, 1H), 7.48 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 592 (M+NH,)"*" 
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58 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.00-2.00 
(m, 20H), 2.21 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 
2.47 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.08 (m, 
1H), 5.29-5.45 (m, 2H), 6.93 (d, 1H), 
7.57 (d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 600 (M+NHU)" 1 " 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.22 min. 



59 




^-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 

0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.00-2.20 

(m, 22H), 2.33 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 

4.90-5.10 (m, 1H), 6.19 (s, 1H), 6.98 

(d,lH),7.57(d,lH); 

MS (DCI): m/z - 600 (M+NHa)* 

HPLC (Methode 2): Rt = 6.41 min. 



60 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.00-2.00 
(m, 20H), 2.21 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 
2.47 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.08 (m, 
1H), 5.40 (m, 2H), 6.93 (d, 1H), 7.57 
(d,lH); 

LC-MS (Methode 5): m/z = 600 
(M+Na) + , Rt = 4.84 min. 
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61 




! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.96 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.00-2.00 
(m, 20H), 2.30 (m, 1H), 2.47 (s, 3H), 
2.79 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.06 (m, 
1H), 5.20-5.50 (m, 2H), 6.90 (d, 1H), 
7.57 (d, 1H); 

LC-MS (Methode 5): m/z = 600 
(M+Na) + 



62 




H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.42-0.88 (m, 4H), 1.01 (s, 9H), 1.20- 
2.10 (m, 14H), 2.35 (m, 2H), 2.47 (s, 
3H), 3.98 (s, 3H), 5.15 (m, 1H), 5.20- 
5.50 (br. m, 2H), 6.95 (d, 1H), 7.58 
(d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 614 (M+NH4) 4 " 
HPLC (Methode 2): Rt =6.54 min. 



63 




H,C 



Br 



^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
1.03 (s, 9H), 1.20-2.20 (m, 14H), 
.2.35 (m, 2H), 2.55 (s, 3H), 3.98 (s, 
3H), 5.15 (m, 1H), 5.30-5.50 (br. m, 
2H), 6.93 (d, 1H), 7.61 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 652/654 (M+NEL,)* 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.66 min. 
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64 



OH O Q 



H,C 




"H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.93-1.06 (m, 9H), 1.20-2.08 (m, 
16H), 2.14 (br. s, 1H), 2.34 (s, 5H), 
2.58 (br. s, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.04- 
5.13 (m, 1H), 5.20-5.60 (br. s, 2H), 
7.00 (d, 1H), 7.58 (d, 1H); 
MS (ESIpos): m/z = 607 (M+Na) + 



65 



H 9 C 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.12 (t, 3H), 1.23-2.10 
(m, 15H), 2.28 (s, 3H), 2.35 (s, 2H), 
2.59 (br. s, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.90- 
5.15 (m, 3H), 6.71 (s, 1H), 7.06 (d, 
1H), 7.57 (d, 1H). 



66 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.90 (dd, 6H), 1.20-1.98 (m, 15H), 
2.28 (br. s, 1H), 2.34 (s, 3H), 3.28 (s, 
3H), 3.91 (s, 3H), 4.36 (br. s, 2H), 
5.01 (dd, 1H), 5.20-5.42 (m, 2H), 
6.91 (d, 1H), 7.50 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 604 (M+NHO* 
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67 




^-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 - 
0.99 (dd, 6H), 1.25-1.90 (m, 15H), 
2.20-2.32 (m, 2H), 2.54 (s, 3H), 3.98 
(s, 3H), 5.09 (dd, 1H), 5.22-5.52 (br. 
s, 2H), 6.92 (d, 1H), 7.60 (d, 1H); 
MS (Dd): m/z = 626 (M+NH,)* 



68 




J H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 
0.90-1.08 (m, 9H), 1.36-2.08 (m, 
14H), 2.16-2.31 (m, 2H), 2.54 (s, 
3H), 3.98 (s, 3H), 5.03-5.13 (m, 1H), 
5.22-5.52 (br. s, 2H), 6.95 (d, 1H), 
7.60 (d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 640 (M+NH4) + 



H 3 C 



69 




H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.99 (m, 9H), 1.40-1.88 (m, 13H), 
1.92 (d, 1H), 2.35-2.50 (m, 2H), 2.54 
(s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.02-5.13 (m, 
1H), 5.22-5.60 (br. s, 2H), 6.89 (d, 
1H), 7.60 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 612 (M+NHO* 
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'H-NMR (200 MHz, CDCh): 8 = 
1.05 (s, 9H), 1.12 (t, 3H), 1.22-2.08 
(m, 14H), 2.33 (s, 5H), 2.63 (br. s, 
2H), 3.98 (s, 3H), 5.09-5.21 (m, 1H), 
5.21-5.60 (br. s, 2H), 6.98 (d, 1H), 
7.59 (d,lH); 

MS(DCI):m/z = 602(M+NH4) + . 



71 




l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 
1.03 (s, 9H), 1.20-2.08 (m, 14H), 
2.36 (br. s, 1H), 2.40 (s, 3H), 3.31 (s, 
3H), 3.98 (s, 3H), 4.41 (br. s, 2H), 
5.09-5.21 (m, 1H), 5.22-5.58 (m, 2H), 
6.97 (d, 1H), 7.60 (d, 1H); 
MS (ESIpos): m/z = 600 (M) + 



72 




'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 
1.03 (s, 9H), 1.25-1.37 (m, 4H), 1.45- 
1.70 (m, 5H), 1.80-1.90 (m, 3H), 
1.92-2.05 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 2.32 
(s, 3H), 2.35 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 
5.16 (m, 1H), 5.21-5.59 (m, 2H), 6.94 
(d,lH), 7.59 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 588 (M+NHa)" 1 " 
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QH O Q 

H 3 C^ ^CH 3 ^ !: ^^ n _ < <^ ;! \(^ 
3 CH, 3 \\ 

^V^CHa 

T ^CH 3 


'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
1.04 (s, 9H), 1.12 (t, 3H), 1.24-2.08 
(m, 14H), 2.33 (s, 5H), 2.63 (br. s, 
2H), 3.98 (s, 3H), 5.13-5.19 (m, lH), 
5.21-5.60 (br. s, 2H), 6.98 (d, lH), 
7.59 (d, lH). 



Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog zu Beispiel B-51 
aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 
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QH O 9v 
F H 3 C CH 3 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.28 (s, 3H), l.3l (s, 
3H), 1 .45-1. 87 (m, 4H), 2.12 (s, 3H), 
2.13 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 3.99 (s, 
3H), 4.40 (d, 2H), 5.07 (dd, 1H), 5.24 
(m, 2H), 6.88 (d, 1H), 7.56 (d, 1H); 
MS (ESIpos): m/z = 503 (M+H) + , 
525 (M+Na) + 

HPLC (Methode 1): Rj = 5.21 min. 


75 


OH O Qv 
F H 3 C CH 3 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.98 (dd, 6H>, 1.47 (2s, 6H), 1.45- 
1.87 (m, 4H), 2.62 (s, 3H), 3.99 (s, 
3H), 4.59 (d, 2H), 5.08 (dd, 1H), 5.42 
(m, 2H), 6.90 (d, 1H), 7.60 (d, 1H); 
MS (ESIpos): m/z = 653 (M+Na) + . 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.69 min. 
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H 3 CT "CH 3 



^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.77 (t, 6H), 0.98 (dd, 6H), 1.20-1.85 
(m, 18H), 1.96 (d, IH), 2.19 (d, 2H), 
2.62 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.08 (m, 
IH), 5.40 (br. m, 2H), 6.99 (d, IH), 
7.60 (d, IH); 

MS (DCI): m/z = 740 (M+NH,)* 
HPLC (Methode 2): Rt = 8.14 min. 



77 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.77 (t, 6H), 0.98 (dd, 6H), 1.19-1.85 
(m, 18H), 1.98 (d, IH), 2.13 (d, 2H), 
2.09-2.25 (m, 10H), 3.99 (s, 3H), 
5.07 (m, IH), 5.23 (br. m, 2H), 7.01 
(d,lH),7.54(d,lH); 
MS (ESIpos): m/z = 595 (M+H) + , 
617 (M+Na) + . 

HPLC (Methode 1): R» = 6.95 min. 



78 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.98 (dd, 6H), 1.14-2.50 (m, 17H), 
2.62 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (m, 
IH), 5.33-5.48 (m, 2H), 6.95 (d, IH), 
7.60 (d, IH); 

MS (ESIpos): m/z = 687 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.57 min. 
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H,<T 


OH 0 O 

CH 3 0 


— C 

X 

CH. 


i 

o 


=^CH 3 
Br 


^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.07-2.00 (m, 14H), 
2.29 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 2.61 (s, 
3H), 2.80 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 5.09 
(m, 1H), 5.42 (m, 2H), 6.90 (d, 1H), 
7.60 (d, 1H); 

MS (ESIpos): m/z = 687 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R» = 6.67 min. 


80 


H 3 C^ 


QH O 0^ 

CH 3 .O— 1 


\ 


L,CI 


*H-NMR (300 MHz, CDCb): 8 = 
0.98 (dd, 6H), 1.22-1.95 (m, 13H), 
2.03 (m, 2H), 2.36 (m, 2H), 2.49 (s, 
3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (m, 1H), 5.38 
(br. m, 2H), 6.94 (d, 1H), 7.60 (d, 
1H); 

MS (PCI): m/z = 594 (M+NBU)" 1 " 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.38 mia. 


81 


H 3 C^ 


OH O £ 
H 3 C^J 


P 


) 

E 

) 


k^Br 
Jr 


'H-NMR (300 MHz, CDCb): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.20-1.97 (m, 13H), 
2.05 (m, 2H), 235 (m, 2H), 2.62 (s, 
3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (m, 1H), 5.40 
(br. m, 2H), 6.95 (d, 1H), 7.60 (d, 
1H); 

MS (DCI): m/z = 681 (M+NHU) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.44 min. 
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! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.98 (dd, 6H), 1.18-2.07 (m, 15H), 
2.13 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.17 (s, 
3H), 2.35 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 5.07 
(m, 1H), 5.23 (br. m, 2H), 6.97 (d, 
1H), 7.55 (d, 1H); 
MS (ESIpos): m/z « 537 (M+H) + , 
559 (M+Na) + 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.78 min. 



83 




^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.98 (dd, 6H), 1.15-1.98 (m, 13H), 
2.13 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.17 (s, 
3H), 2.18-2.46 (m, 3H), 3.99 (s, 3H), 
5.07 (m, 1H), 5.15-5.31 (m, 2H), 6.96 
(d,lH), 7.54 (d,lH); 
MS (ESIpos): m/z = 537 (M+H) + , 
559 (M+Na) + 

HPLC (Methode 2): R* = 5.96 min. 



84 




H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 
0.83-1.05 (m, 4H), 0.98 (dd, 6H), 
1.40-1.85 (m, 6H), 1.94 (d, 1H), 2.46 
(s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 (m, 1H), 
5.40 (m, 2H), 6.90 (d, 1H), 7.61 (d, 
1H); 

MS (DO): m/z = 540 (M+NHj)" 1 " 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.70 min. 
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OH Q O. 




^-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.98 (dd, 6H), 1.40-1.88 (m, 6H), 
1.93 (d, 1H), 2.48 (s, 3H), 3.99 (s, 
3H), 4.78 (m, 4H), 5.09 (m, 1H), 5.40 
(m, 2H), 6.83 (d, 1H), 7.61 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 578 (M+NH0 + 
HPLC (Methode 1): R< = 5.49 min. 



86 




J H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 
0.98 (dd, 6H), 1.40-1.88 (m, 3H), 
1.79 (s, 3H), 1.86 (s, 3H), 1.91 (d, 
1H), 2.48 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.09 
(m, 1H), 5.41 (m, 2H), 6.89 (d, 1H), 
7.61 (d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 546 (M+NHO* 
HPLC (Methode 2): R t = 5.51 min. 



87 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.98 (dd, 6H), 1.40-1.87 (m, 3H), 
1.91 (d, 1H), 2.48 (s, 3H), 3.98 (s, 
3H), 4.90 (d, 6H), 5.08 (m, 1H), 5.40 
(m, 2H), $.82 (d, 1H), 7.60 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 596 (M+NH4> + . 
HPLC (Methode 2): = 5.42 min. 



wo 



2004/039453 



-364- 



PCT7EP2003/011619 



Beispiel 
C- 


Struktur 


Analytische Daten 


88 




H 3 C N 
QH 0 Qv 




'H-NMR (300 MHz, CDCU): 8 - 
0.98 (dd, 6H), 1.20-1.96 (m, 14H), 
2.12 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.18-2.45 
(m, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.98-5.12 (m, 
3H), 6.71 (s, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.56 
(d,lH); 

MS (DCI): m/z = 540 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): R* = 5.70 min. 


89 


h 3 ct 


OH O O 


-o 

1 F 

ft 


'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.98 (dd, 6H), 1.15-2.04 (m, 3H), 
1.95 (d, 13H), 2.12-2.46 (m, 7H), 
3.98 (s, 3H), 5.09 (m, 1H), 5.24 (m, 
2H), 6.91 (d, 1H), 6.97 (dd, 1H), 7.60 
(m, 1H); 

MS (DCI): m/z = 544 (M+NH4) + 
R f (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) = 
0.39 


90 




OH O O 
^CH^^^o- 


K 1 


^-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.98 (dd, 6H), 1.22-1,95 (m, 12H), 
2.23-2.48 (m, 5H), 3.97 (s, 3H), 5.03 

ourv c no /— » 1 TT\ £ Of /- 1 TT\ 

(m, 2Jti), 0.U0 (m, lxl), o.o5 (s, ill), 
7.01 (d, 1H), 7.58 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 652 (M+NH,)* 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.94 min. 
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H,C 


OH O 

c 


c 

j( 


) 

'o- 


-o 

A 


l H-NMR(300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.98 (dd, 6H), 1.11 (t, 3H), 1.16-1.86 
(m, 13H), 1.93 (m, 1H), 2.17-2.46 
(m, oil), 2.57 (m, 2H), 3.97 (s, 311), 
4.95-5.13 (m, 3H), 6.72 (s, 1H), 7.03 
(d,lH),7.56(d,lH); 
MS (DCI): m/z = 554 (M+NH4) + 
HPLC (Methode 1): R» = 5.93 min. 


92 


H 3 (T 


OH 0 

^CH 3 ^ 
( 


c 


> 

^( 




'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = - 
0.98 (dd, 6H), 1.16-1.88 (m, 13H), 
1.93 (d, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.21 (s, 
3H), 2.18-2.49 (m, 3H), 3.97 (s, 3H), 
4.98-5.13 (m, 3H), 6.71 (s, 1H), 6.99 
(d, 1H), 7.56 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 540 (M+NHt)" 
HPLC (Methode 1): Rt = 5.77 min. 


93 




OH O 

^ch 3 ^- 
( 


c 


'o- 


-o 

ft 

D \ 
UH 3 


'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 
0.98 (dd, 6H), 1.17-2.02 (m, 14H), 
2.47 (s, 3H), 2.16-2.50 (m, 3H), 3.98 
(s, Jxi), 5.uy (m, lxi), o.4U (m, 2x1), 
6.94 (d, 1H), 7.60 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 594 (M+NEU) + 
HPLC (Methode 1): R» = 6.31 min. 
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^-NMR (200 MHz, CDCl 3 y : 5 = 
1.17-1.61 (m, 7H), 1.76-1.94 (m, 5H), 
1.95-2.49 (m, 7H), 2.54 (s, 3H), 4.00 
(s, 3H), 4.81-5.00 (m, 2H), 5.12 (m, 
1H), 5.19-5.54 (m, 2H), 6.97 (d, 1H), 
7.68 (d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 636/638 (M+Nft,) 4 



95 




l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 
1.04 (s, 9H), 1.20-1.93 (m, 14H), 
1.96-2.13 (m, 2H), 2.36 (m, 2H), 2.54 
(s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.17 (m, 1H), 
5.23-5.50 (m, 2H), 6.95 (d, 1H), 7.62 
(d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 652 (M+NHa)" 1 " 



96 




J H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 
0.99 (dd, 6H), 1.27-1.88 (m, 13H), 
1.90-1.97 (m, 1H), 2.18-2.38 (m, 5H), 
2.48 (br. s, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.00- 
5.14 (m, 3H), 6.81 (s, 1H), 6.98 (d, 
1H), 7.59 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 560 (M+NK,)* 
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HX 




J H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.12-1.88 (m, 13H), 
1.95 (d, 1H), 2.25-2.35 (m, 4H), 2.52- 
2.63 (m, 1H), 2.80 (br. s, 1H), 3.98 (s, 
3H), 4.98-5.14 (m, 3H), 6.81 (s, 1H), 
6.92 (d, 1H), 7.59 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 560 (M+NH4) + 



98 




•H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.40 (s, 9H), 1.42-1.88 
(m, 3H), 1.92 (d, 1H), 3.98 (s, 3H), 
5.05-5.13 (m, 3H), 6.91 (d, 1H), 7.09 
(d, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.61 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 538 (M+NHU)* 



H 3 C CH 3 



99 




^-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.30-1.99 (m, 15H), 
2.32 (br. s, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.03- 
5.14 (m, 3H), 6.98 (d, 1H), 7.09 (d, 
1H), 7.22 (d, 1H), 7.60 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 590 (M+NHO* 



wo 



2004/039453 



PCT/EP2003/011619 



-368- 



Beispiel 
. C- 


Struktur 


Analytische Daten 


100 


H 3 C^ 


OH O C 


) 


l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 
0.99 (dd, 6H), 1.20-1.88 (m, 13H), 
1,90 (d, 1H), 2.15-2.23 (m, 1H), 2.32 

Avr c 1TT\ O A1 A%r e 1 1T* ^ Q£ /'e 

^Dr. S, JLJclJ, \UT. S, IrlJ, j.UO ^S, 

3H), 5.03-5.13 (m, 3H), 6.96 (d, 1H), 
7.09 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.60 (d, 
1H); 

MS (DCI): m/z = 590 (M+NH4) + 


101 




H 3 C N 
OH O °v 
1 I V— O 

H 3 0. I 

XT ° 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.99 (dd, 6H), 1.20-1.88 (m, 13H), 
1.92 (d, 1H), 2.15-2.23 (m, 1H), 2.32 
(Dr. s, in), z.4i (br. s, lri), i.y/ (s, 
3H), 5.03-5.12 (m, 3H), 6.92-6.98 (m, 
2H), 7.11 (d, 1H), 7.60 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z « 546 (M+NEL,)"" 


102 


H 3 C^ 


OH O 
^•CH 3 ^^ 

"2 






] H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.99 (dd, 6H), 1.30-1.98 (m, 15H), 
2.32 (br. s, 2H), 3.98 (s, 311)^5.06- 
5.12 (m, 3H), 6.99 (d, 1H), 7.28 (d, 
1H), 7.40 (d, 1H), 7.63 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 537 (M+NH,)""" 
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^: " 


l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.99 (dd, 6H), 1.20-1.88 (m, 13H), 
1.92 (br. s, 1H), 2.15-2.22 (m, 1H), 

(s, 3H), 5.05-5.14 (m, 3H), 6.94-6.99 
(m, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 
7.62 (d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 537 (M+NxLO* 


104 


H 3 C S 
OH O 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): S = 
0.99 (dd, 6H), 1.20-1.88 (m, 13H), 
1.91 (d, 1H), 2.15-2.22 (m, 1H), 2.31 

3H), 5.05-5.13 (m, 1H), 5.32-5.50 (m, 
2H), 6.88-6.94 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 
7.61 (d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 580 (M+NH4> + 


105 




J H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.99 (dd, 6H), 1.20-1.88 (m, 13H), 
1.92 (br. s, 1H), 2.15-2.24 (m, 1H), 
2.31 (br. s, 1H), 2.44 (br. s, 1H), 3.98 
(s, 3H), 5.05-5.12 (m, 1H), 5.30-5.50 
(m, 2H), 6.92 (d, 1H), 7.62 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 614 (M+NH4) + 
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! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.44 (s, 9H), 1.42-1.88 
(m, 3H), 1.92 (d, 1H), 3.98 (s, 3H), 
5.05-5.12 (m, 1H), 5.31-5.48 (m, 2H), 
6.88 (d, 1H), 7.62 (d, 1H); 
MS (ESIpos): m/z = 487 (M-57) + 



107 




108 




! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.39 (s, 9H), 1.42-1.88 
(m, 3H), 1.92 (br. s, 1H), 3.98 (s, 
3H), 5.07-5.13 (m, 1H), 5.32-5.48 (m, 
2H), 6.89 (d, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.61 
(d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 528 (M+NH,)"" 



! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.20-1.88 (m, 13H), 
1.92 (br. s, 1H), 2.15-2.24 (m, 1H), 
2.32 (br. s, 1H), 2.44 (br. s, 1H), 3.98 
(s, 3H), 5.06-5.13 (m, 1H), 5.30-5.50 
(m, 2H), 6.92 (d, 1H), 7.62 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 660 (M+Nthf 



TC3 T 
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'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.20-1.88 (m, 13H), 
1.91 (d, 1H), 2.15-2.24 (m, 1H), 2.32 
(br. s, 1H), 2.42 (br. s, 1H), 3.98 (s, 
3H), 5.05-5.13 (m, 1H), 5.33-5.50 (m, 
2H), 6.92 (d, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.61 
(d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 624 (M+NHa)* 



110 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.30-2.08 (m, 15H), 
2.36 (br. s, 2H), 3.99 (s, 3H), 5.05- 
5.13 (m, 1H), 5.26-5.50 (m, 2H), 6.92 
(d,lH), 7.62 (d,lH); 
MS (DCI): m/z = 660 (M+NHa)" 1 " 
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'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.42 (s, 9H), 1.42-1.88 
(m, 3H), 1.92 (d, 1H), 3.98 (s, 3H), 
5.06-5.12 (m, 1H), 5.32-5.50 (m, 2H), 
6.88 (d, 1H), 7.62 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 608 (M+NH4) + 



H 3 c ch 3 
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Beispiel 
C- 



Struktur 



Analytische Daten 
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! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 
0.99 (dd, 6H), 1.42-1.88 (m, 9H), 
1.90 (br. s, 1H), 2.08-2.17 (m, 1H), 
2.90 (br. s, 1H), 3.02 (br. s, 1H), 
3.98/3.99 (s, 3H), 5.07-5.12 (m, 1H), 
5.13-5.32 (m, 2H), 6.12 (br. s, 1H), 
6.30 (br. s, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.61 (d 5 
1H); 

LC-MS (Methode 7): Rt = 4.56 min. 
MS (ESIpos): m/z = 649 
(M+H-H 2 0) + 
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.99 (dd, 6H), 1.11 (t, 3H), 1.42-1.88 
(m, 7H), 1.92 (d, 1H), 2.07-2.15 (m, 
1H), 2.32 (s, 3H), 2.59 (br. s, 2H), 
2.90 (br. s, 1H), 3.00 (br. s, 1H), 
3.88/3.89 (2s, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.03- 
5.12 (m, 1H), 5.20-5.60 (br. s, 2H), 
6.15 (br. s, 1H), 6.25-6.30 (m, 1H), 
6.90 (d, 1H), 7.58 (d, 1H). 
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.99 (dd, 6H), 1.42 (s, 9H), 1.42-1.88 
(m, 3H), 1.92 (d, 1H), 3.98 (s, 3H), 
5.06-5.13 (m, 1H), 5.28-5.44 (m, 2H), 
6.87 (d, 1H), 7.68 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 553 (M+NH,)"" 



H 3 C ch, 
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Beispiel 
C- 


Struktur 


Analytische Daten 
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H 3 C^ 


H 3 C 
OH 

CH 3 


N ? °\ 


CI 


^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.99 (dd, 6H), 1.20-1.88 (m, 13H), 
1.92 (br. s, 1H), 2.15-2.23 (m, 1H), 
2.32 (br. s, 1H\ 2.45 (br s 1H\ 3 98 
(s, 3H), 5.06-5.13 (m, 1H), 5.22-5.47 
(m, 2H), 6.92 (d, 1H), 7.68 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 605 (M+NKU)" 1 " 


116 


H 3 C< 


H 3 C 
OH 

CH 3 


cx 


) 


CI 

/-~CN 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.20-1.88 (m, 13H), 
1.92 (d, 1H), 2.14-2.22 (m, 1H), 2.32 
fbr s 1ID 2 42 for s 1FH 3 98 
3H), 5.06-5.13 (m, 1H), 5.28-5.48 (m, 
2H), 6.92 (d, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.66 
(d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 571 (M+NH4) + 


117 


H 3 C^ 


H 3 C 

ft 

CH 3 


5c 

H,C 




X^CN 
CI 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 

0.99 (dd, 6H), 1.28-2.06 (m, 15H), 

2.36 (br. s, 2H), 3.99 (s, 3H), 5.06- 

5.14 (m, 1H), 5.20-5.48 (m, 2H), 6.91 

(d,lH),7.67(d,lH); 

MS (DCI): m/z = 605 (M+NHj)" 1 " 
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Beispiel 
C- 



Struktur 



Analytische Daten 



118 




'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 
0.99 (dd, 6H), 1.12 (t, 3H), 1.26-2.08 
(m, 15H), 2.32 (s, 5H), 2.62 (br. s, 
2H), 3.99 (s, 3H), 5.02-5.13 (m, 1H), 
5.20-5.60 (br. s, 2H), 7.00 (d, 1H), 
7.58 (d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 588 (M+NKU)" 1 " 



119 




'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 
0.99 (dd, 6H), 1.20-2.08 (m, 15H), 
2.38 (br. s, 2H), 2.59 (s, 3H), 3.98 (s, 
3H), 5.05-5.16 (m, 1H), 5.28-5.53 (m, 
2H), 6.92 (d, 1H), 7.63 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 585 (M+NH4) + 



120 




'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 - 
0.99 (dd, 6H), 1.28-2.03 (m, 18H), 
2.32 (br. s, 5H), 3.97 (s, 3H), 5.06- 
5.12 (m, 1H), 5.45 (q, 1H), 6.84-6.90 
(m, 2H), 6.99 (d, 1H), 7.56 (d, 1H). 



Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog zu Beispiel B-98 
aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 
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Beispiel 
C- 


Struktur 


Analytische Daten 
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H 3 C^ 




^-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 
0.96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.18-1.95 
(m, 12H), 2.34 (m, IH), 2.52 (s, 3H), 
2.83 (m, IH), 3.19 (m, IH), 3.98 (s, 
3H), 5.02 (m, IH), 5.39 (m, 2H), 6.91 
(d,lH),7.47(d,lH); 
MS (DCI): m/z = 624/626 (M+ISHHU)* 
HPLC (Methode 2): Rt - 5.70 min. 


122 




OH 0 9a 
^CH 3 ^^ N o— ^ \_ 


'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 
0.96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.18-1.95 
(m, 19H), 2.52 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 
5.08 (m, IH), 5.30-5.48 (br. m, 2H), 
6.88 (d, IH), 7.48 (d, IH); 
MS (DCI): m/z « 664/666 (M+NEL;)* 
HPLC (Methode 2): Rt = 6.30 min. 


123 


H 3 C^ 


^CH 3 ^^ N o— ^ \l 


^-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 = 
0.96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.18-1.95 
(m, 10H), 2.08 (dd, IH), 2.28 (s, 3H), 
2 90 fm 1HTI 3 02 (m 1HTI 3 98 (s 
3H), 5.00-5.10 (m, 3H), 6.19 (m, IH), 
6.30 (m, IH), 6.70 (m, 1H), 6.85 (m, 
IH), 6.90 (d, IH), 7.57 (d, IH); 
MS (ESI): m/z = 524 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R| = 5.57 min. 



WO 2004/039453 



PCT/EP2003/011619 



-376- 



Beispiel 
C- 


Struktur 


Analytische Daten 
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OH 0 O 


^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.5- 
1.0 (m, 4H), 1.03 (s, 9H), 1.20-2.20 
(m, 10H), 2.45 (s, 3H), 2.88 (m, 1H), 
3.00 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 5.15 (m, 
1H), 5.20-5.50 (br. m, 2H), 6.10 (m, 
1H), 6.28 (m, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.57 
(d, 1H); 

MS (ESI): m/z = 612 (M+Na) + 
HPLC (Methode 2): R, - 6.25 min. 



Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog zu Beispiel B- 
168 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



Beispiel 
C- 


Struktur 


Analytische Daten 
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OH O °a 

H 3 C N ch 3 


'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.98 (dd, 6H), 1.39 (s, 9H), 1.25-1.95 
(m, 4H), 2.21 (d, 3H), 3.98 (s, 3H), 
5.09 (m, 1H), 5.24 (m, 2H), 6.89-6.96 
(m,2H), 7.60 (d, 1H); 
MS (ESIpos): m/z = 475 (M+H) + , 
497 (M+Na) + 
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Beispiel 
C- 



Struktur 



Analytische Daten 
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l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 
0.98 (dd, 6H), 1.10-1.90 (m, 10H), 
1.94 (d, 1H), 2.11-2.75 (m, 6H), 3.98 
(s, 3H), 5.09 (m, 1H), 5.24 (m, 2H), 
6.86-7.01 (m, 2H), 7.60 (d, 1H); 
MS (DCI): mJz = 544 (M+NH4> + 



127 



H,C 




^-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 
0.98 (dd, 6H), 1.20-1.99 (m, 15H), 
2.21 (d, 3H), 2.32 (m, 2H), 3.98 (s, 
3H), 5.09 (m, 1H), 5.22 (m, 2H), 6.88 
(d, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.59 (d, 1H); 
MS (ESIpos): m/z = 527 (M+H) + - 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.86 min. 



128 




^-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.98 (dd, 6H), 1.21-1.91 (m, 12H), 
1.94-2.05 (m, 2H), 2.14 (m, 7H), 2.36 
(m, 2H), 3.98 (s, 3H), 5.08 (m, 1H), 
5.12-5.25 (m, 2H), 6.99 (d, 1H), 7.58 
(d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 558 (M+NHU) + 
R f (Toluol/Ethylacetat 9:1) = 0.24 
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Beispiel 
C- 


Struktur 


Analytische Daten 


129 


OH O 9\ 


'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 - 
0.99 (dd, 6H), 1.20-1.88 (m, 13H), 
1.91 (d, 1H), 2.13-2.23 (m, 1H), 2.31 
Cbr. s, 1H). 2 41 fbr. s Iff) 3 98 (s 
3H), 5.05-5.14 (m, 1H), 5.16-5.38 (m, 
2H), 6.95 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.62 
(d,lH); 

MS (ESIpos): m/z = 613 (M+Na) + . 
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Die in der folgenden Tabelle aufgeftihrten Beispiele werden analog zu Beispiel B- 
136 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



Beispiel 
C- 



Struktur 



Analytische Daten 
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.97 (dd, 6H), 1.25-1.95 (m, 12H), 
2.12 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.22 (s, 
3H), 3.99 (s, 3H), 4.50 (br. m, 2H), 
5.06 (m, 1H), 5.22 (m, 2H), 7.11 (d, 
1H), 7.54 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 541 (M+NHU) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.33 min. 
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.98 (dd, 6H), 1.25-1.95 (m, 12H), 
2.61 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.50 (br. m, 
2H), 5.08 (m, 1H), 5.38 (br. m, 2H), 
7.13 (d, 1H), 7.60 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 669 (M+NH,) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.81 min. 
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 
0.96 (d, 3H), 0.99 (d, 3H), 1.18-1.30 
(m, 4H), 1.40-1.50 (m,4H), 1.61-1.99 
(m, 4H), 2.52 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 
4.44-4.56 (m, 2H), 5.04-5.12 (m, 1H), 
5.21-5.55 (br. m, 2H), 7.12 (d, 1H), 
7.59 (d, 1H); 

MS (DCI): m/z = 625/627 (M+NH,) + 
HPLC (Methode 2): Rt = 5.60 min. 
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Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele werden analog zu Beispiel A-42 
unter Verwendung von l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en anstelle von Natrium- 
hydrid aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 



Beispiel 
C- 


Struktur 


Analytische Daten 
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OH 0 OA 
HaC^CHa^^o— 

9 \ 

H 3 C 


J H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 
0.99 (dd, 6H), 1.12 (t, 3H), 1.42-1.88 
(m, 3H), 1.98 (br. s, 1H), 2.05-2.18 
(m, 2H), 2.50 (s, 3H), 3.51 (t, 3H), 
3.98 (s, 3H), 5.06-5.14 (m, 1H), 5.32- 
5.50 (m, 2H), 7.11 (d, 1H), 7.65 (d, 
1H); 

MS (DCI): m/z = 564 (M+NH4) + 


134 


OH 0 Qa 
H 3 C^CH 3 ^^ S o— 

oi ci 

y S *0 

4 


! H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 
0.99 (dd, 6H), 1.15-1.22 (m, 2H), 
1.39-1.88 (m, 5H), 1.92 (d, 1H), 2.50 
(s, 3H), 2.88-2.98 (m, 1H), 3.98 (s, 
3H), 5.06-5.14 ( mi 1H), 5.38-5.50 (m, 
2H), 7.12 (d, 1H), 7.64 (d, 1H); 
MS (DCI): m/z = 562 (M+NHjf 
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Beispiel 
C- 


Struktur 


Analytische Daten 
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H 3 C S Q 

3 v-M *3 w y \\ 

>r cH * 

' 0 

F 


'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 
0.99 (dd, 6H), 1 .42-1 .88 (m, 3H), 
1.91 (d, 1H), 2.48 (s, 3H), 3.95 (s, 
3H), 5.03-5.10 (m, 1H), 5.28-5.42 (m, 
2H), 6.83 (d, 1H), 7.14-7.21 (m, 2H), 
7.61 (d, 1H), 7.98-8.06 (m, 2H); 
MS (ESIpos): m/z = 621 (M+Na) + . 



Beispiel C-136 

4-Cyano-9-[(liS)-l-hydroxy-3-methylbutyl]-8-meth^ 
5 dibenzo[b,g] [ 1 ,5]dioxocin- 1 -yl-Pivalat 




Beispiel C-l (95 mg, 0.18 mmol) wird in DMF (3,8 ml) gelost, mit Kupfer(I)cyanid 
10 (79 mg, 0.89 mmol) versetzt und unter Rtihren 6 h auf 140°C erhitzt Nach dem 
Abkiihlen reinigt man das Reaktionsgemisch direkt mittels praparativer RP-HPLC. 
Man erhalt 24 mg (28% dTh.) des gewunschten Produkts. 
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'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.97 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.40 (s, 9H), 1.45-1.86 
(m, 3H), 1.94 (d, 1H), 2.52 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 5.03-5.16 (m, 1H), 5.32-5.50 (m, 
2H), 6.89 (d, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.63 (d, 1H); 

LC-MS (Methode 4): R t = 4.52 min.; ' . 

5 MS (ESIpos): mJz = 504 (M+Na) + . 

Beispiel C-137 

4-Cyano-9-[(15)-l-hydroxy-3-metliylbutyl]-8-methoxy-3-methyl-7-oxo-5H,7H- 
dibeiizoI>,g][l,5]dioxocin-l-yl-2-methyibicyclo[2.2.1]heptan-2-carboxylat 




Beispiel C-2 (50 mg, 0.09 mmol) wird analog zu Beispiel C-l umgesetzt. Man erhSlt 

14 mg (30% d.Th.) der Titelverbindung. 
15 l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.97 (d, 3H), 1.00 (d, 3H), 1.15-1.86 (m, 10.5H), 

1.46 (s, 3H), 1.96 (d, 1H), 2.17 (dd, 0.5H), 2.26-2.35 (m, 1H), 2.39-2.44 (m, 0.5H), 

2.52 (s, 3H), 2.67-2.73 (m, 0.5H), 3.98 (s, 3H), 5.03-5.15 (m, 1H), 5.32-5.50 (m, 

2H), 6.92 (dd, 1H), 7.05-7.10 (1H), 7.63 (1H); 

LC-MS (Methode 4): Rt = 4.78 min.; 
20 MS (ESIpos): m/z = 556 (M+Na) + . 

Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele werden analog zu Beispiel B-51 
aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt: 
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A. CETP-Inhibitions-Testung in vitro 
Al . Gewinnung von CETP 

5 CETP wird aus humanem Plasma durch Differential-Zentrifugation und Saulen- 
chromatographie in partiell gereinigter Fonn gewonnen und zum Test verwendet. 
Dazu wird humanes Plasma mit NaBr auf eine Dichte von 1.21 g pro ml eingestellt 
und 18 h bei 50.000 Upm bei 4°C zentrifugiert. Die Bodenfraktion (d > 1.21 g/ml) 
wird auf eine Sephadex® Phenyl-Sepharose 4B-Saule (Fa Pharmacia) aufgetragen, 

10 mit 0.15 M NaCl / OiOOl M TrisHCl pH 7.4 gewaschen und anschlieBend mit 
destilliertem Wasser eluiert Die CETP-aktiven Fraktionen werden gepoolt, gegen 50 
mM Natriumacetat pH 4.5 dialysiert und auf eine CM-Sepharose®-Saule (Fa. 
Pharmacia) aufgetragen. Mit einem linearen Gradienten (0-1 M NaCl) wird 
anschlieBend eluiert. Die gepoolten CETP-Fraktionen werden gegen 10 mM TrisHCl 

15 pH 7.4 dialysiert und anschlieBend durch Chromatographie fiber eine Mono Q®- 
SSule (Fa. Pharmacia) weiter gereinigt. 

A2. CETP- Fluoreszenz-Test 

20 Messung der CETP-katalysierten Ubertragung eines fluoreszierenden Cholesterin- 
esters zwischen Liposomen, modifiziert nach der Vorschrift von Bisgaier et al., J. 
Lipid Res. 34, 1625 (1993): 

Zur Herstellung der Donorliposomen wird 1 mg Cholesteryl 4,4-difluor-5,7- 
25 dimethyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen-3-dodecanoat (Cholesteryl BODIPY® FL C u , 
Fa. Molecular Probes) mit 5.35 mg Triolein und 6.67 mg Phosphatidylcholin am 
Ultraschallbad unter leichtem Erwarmen in 600 \il Dioxan gelost und diese Losung 
sehr langsam tmter Ultrabeschallung zu 63 ml 50 mM TrisHCl, 150 mM NaCl, 
2 mM EDTA-Puffer pH 7.3 bei RT gegeben. 

30 
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Die Suspension wird anschlieBend unter N2-Atmosphare 30 Minuten im Braukson- 
ultraschallbad bei ca. 50 Watt beschallt, wobei die Temperatur auf ca. 20°C gehalten 
wird. 

5 Die Akzeptorliposomen werden analog aus 86 mg Cholesteryloleat, 20 mg Triolein 
und 100 mg Phosphatidylcholin, gelost in 1.2 ml Dioxan und 1 14 ml obigen Puffers, 
durch 30 Minuten Ultrabeschallung bei 50 Watt (20°C) gewonnen. 

Zur Testung werden ein Testmix bestehend aus 1 Teil obigen Puffers, 1 Teil Donor- . 
1 0 liposomen und 2 Teilen Akzeptorliposomen verwendet. 

80 jxl Testmix werden mit 1-3 jxg angereicherter CETP-Fraktion, gewonnen fiber 
hydrophobe Chromatographie aus Humanplasma, sowie 2 jjlI der zu untersuchenden 
Substanz in DMSO versetzt und 4 Stunden bei 37°C inkubiert. 

15 

Die Veranderung der Fluoreszenz bei 485/535 nm ist ein MaB fur den CE-Transfer, 
die Hemmung des Transfers im Vergleich zum Kontrollansatz ohne Substanz wird 
ermittelt. 

20 In der nachfolgenden Tabelle 1 sind reprasentative Ergebnisse fur die Ausftihrungs- 
beispiele wiedergegeben: 
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Tabelle 1 



Beispiel Nr. 


ICso [nM] 
Fluor.-Test 


A-23 


250 


A-35 


200 


A-42 


700 


A-47 


200 


A-55 


1500 


A-63 


2000 


A-64 


500 


A-70 


2000 


A-78 


3000 


A-80 


5000 


B-l 


1000 


B-5 


1500 


B-8 


1000 


B-22 


700 


B-42 


300 


B-45 


70 


B-50 


250 


B-69 


100 


B-70 


150 


B-81 


60 


B-84 j 


100 


B-147 


200 


B-165 


300 


B-176 


5000 


C-21 


70 
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Beispiel Nr. 


ICso [nM] 
Fluor.-Test 


C-22 


75 


C-37 


60 


C-47 


50 


C-56 


57 


C-62 


60 


C-63 


32 


C-65 


50 


C-66 


50 


C-67 


90 


C-71 


40 


C-72 


30 


C-73 


15 


C-82 


60 


C-91 


40 


C-118 


5.8 


C-120 


100 


C-128 


55 



A3 . Gewinnung von radioaktiv markiertem HDL 

5 50 ml frisches humanes EDTA-Plasma wird mit NaBr auf eine Dichte von 1.12 ein- 
gestellt und bei 4°C im Ty 65-Rotor 18 h bei 50.000 Upm zentrifugiert. Die Ober- 
phase wird zur Gewinnung von kaltem LDL verwendet Die Unterphase wird gegen 
3 x 4 L PDB-Puffer (10 mM TrisHCl pH 7.4, 0.15 mM NaCl, 1 mM EDTA, 0.02% 
NaN 3 ) dialysiert. Pro 10 ml Retentatvolumen wird anschlieBend 20 pi 3 H-Cholesterin 
10 (Dupont NET-725, 1 \iC/\xl gelost in Ethanol) hinzugesetzt und 72 h bei 37°C unter 
N 2 inkubiert. 
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Der Ansatz wird dann mit NaBr auf die Dichte 1.21 eingestellt und im Ty 65-Rotor 
18 h bei 50.000 Upm bei 20°C zentrifugiert. Man gewinnt die Oberphase und reinigt 
die Lipoprotein-Fraktionen durch Gradientenzentrifugation. Dazu wird die isolierte, 
5 markierte Lipoprotein-Fraktion mit NaBr auf eine Dichte von 1.26 eingestellt. Je 4 
ml dieser Losung werden in Zentrifugenrohrchen (SW 40-Rotor) mit 4 ml einer 
Losung der Dichte 1.21 sowie 4.5 ml einer Losung der Dichte 1.063 uberschichtet 
(DichtelSsungen aus PDB-Pu£Fer und NaBr) und anschliefiend 24 h bei 38.000 Upm 
und 20°C im SW 40-Rotor zentrifugiert. Die zwischen der Dichte 1.063 und 1.21 
10 liegende, das markierte HDL enthaltende Zwischenschicht wird gegen 3 x 100 
Vdlumen PDB-Pufifer bei 4°C dialysiert. 

Das Retentat enthalt radioaktiv markiertes 3 H-CE-HDL, das auf ca. 5 x 10 6 cmp pro 
ml eingestellt zum Test verwendet wird. 

A4. CETP-SPA-Test 

Zur Testung der CETP-Aktivitat wird die Ubertragung von 3 H-Cholesterolester von 
humanen HD-Lipoproteinen auf biotinylierte LD-Lipoproteine gemessen. 

20 

Die Reaktion wird durch Zugabe von Strep tavidin-SPA®-beads (Fa, Am er sham) be- 
endet und die ubertragene Radioaktivitat direkt im Liquid Scintillation Counter be- 
stimmt. 

25 Im Testansatz werden 10 jjl HDL- 3 H-Cholesterolester (-50.000 cpm) mit 10 pi 
Biotin-LDL (Fa. Amersham) in 50 mM Hepes / 0.15 M NaCl / 0.1% Rinderserum- 
albumin / 0.05% NaN 3 pH 7.4 mit 10 \il CETP (1 mg/ml) und 3 \il Losung der zu 
priifenden Substanz (in 10% DMSO / 1% RSA gel6st) fur 18 h bei 37°C inkubiert. 
Anschliefiend werden 200 \xl der SPA-Streptavidin-bead-Losung (TRKQ 7005) 

30 zugesetzt, 1 h unter Schutteln weiter inkubiert und anschliefiend im Scintillations- 
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zahler gemessen. Als Kontrollen dienen entsprechende Inkubationen mit 10 fil 
Puffer, 10 jU CETP bei 4°C sowie 10 ill CETP bei 37°C. 

Die in den Kontrollansatzen mit CETP bei 37°C ubertragene Aktivitat wird als 100% 
5 t)bertragung gewertet Die Substanzkonzentration, bei der diese Ubertragung auf die 
Halfte reduziert ist, wird als ICso-Wert angegeben. 

B. CETP-Inhibitions-Testung ex vivo / in vivo 

10 B 1 . Messung der ex vivo-Aktivitat an transgenen hCETP-Mausen 

Zur Priifung auf CETP-inhibitorische Aktivitat werden die Substanzen transgenen 
hCETP-Mausen aus eigener Zucht [Dinchuk et al., BBA, 1295-301 (1995)] oral mit 
der Schlundsonde verabreicht. Dazu werden mannliche Tiere einen Tag vor Ver- 

15 suchsbeginn randomisiert Gruppen mit gleicher Tierzahl, in der Regel n = 3, 
zugeordnet. Vor der Substanzapplikation wird jeder Maus zur Bestimmung ihrer 
basalen CETP-Aktivitat im Serum Blut durch Punktion des retro-orbitalen Venen- 
plexus entnommen (Tl). Anschliefiend wird den Tieren die Testsubstanz mit der 
Schlundsonde verabreicht. Zu bestimmten Zeiten nach Applikation der Testsubstanz 

20 . wird den Tieren ein zweites Mai Blut durch Punktion entnommen (T2), in der Regel 
0.5 bzw. 1 und 2 h nach Substanzapplikation, gegebenenfalls kann dies aber auch zu 
einem anderen Zeitpunkt erfolgen. 

Um die Hemmaktivitat einer Substanz bewerten zu konnen, wird fur jeden Zeitpunkt, 
25 also 0.5 bzw. 1 oder 2 h, eine entsprechende Kontrollgruppe eingesetzt, deren Tiere 
nur das Formulierungsmittel ohne Substanz erhalten. Bei den Kontrolltieren erfolgen 
die zwei Blutentnahmen pro Tier wie bei den substanzbehandelten Tieren, um die 
Veranderung der CETP-Aktivitat ohne Inhibitor tlber den entsprechenden Versuchs- 
zeitraum (0.5 bzw. 1 oder 2 h) bestimmen zu k6nnen. 

30 
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Die Blutproben werden nach Abschlufi der Gerinnung zentrifugiert und das Serum 
wird abpipettiert 

Zur Bestimmung der CETP-Aktivitat wird der Cholesterylester-Transport fiber 4 h 
5 bestimmt.Dazu werden in dem Testansatz in der Regel 2 j*l Serum eingesetzt, und 
der Test wird wie unter "CETP-Fluoreszenz-Test" beschrieben durchgefiihrt 

Die Differenzen im Cholesterylester-Transport [pM CE*/h (T2) - pM CE*/h (Tl)] 
werden ftir jedes Tier berechnet und in den Gruppen gemittelt. Eine Substanz, die zu 
10 einem der Zeitpunkte den Cholesterylester-Transport urn >30% herabsetzt, wird als 
wirksam angesehen. 



15 



Li der nachfolgenden Tabelle 2 sind representative Ergebnisse fur die Ausfiihrungs- 
beispiele wiedergegeben: 
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Tabelle 2 



Beispiel Nr. 


% Hemmung bei 

30 mg/kg 


% Hemmung bei 
100 mg/kg 




0.5 h 


lh 


2h 


3h 


6h 


0.5 h 


lh 


2h 


A-23 












59 


52 


31 


B-45 


70 


71 


63 












B-69 


52 


. 55 


27 












B-70 


48 


30 


44 - 












B-81 


54 


59 


55 












B-84 


31 


28 


35 












B-147 












76 


54 


33 


C-31 


83 


76 


64 












C-56 




66 




53 


14 








C-59 




52 




32 


26 








C-63 




83 




65 


48 








C-71 




60 




29 


7 








C-73 




91 




81 


56 








C-118 




75 




50 


20 









5 B2. Messung der in vivo-Wirksamkeit an Syrischen Goldhamstern 

Bei Versuchen zur Bestimmung der oralen Wirkung auf Lipoproteine und Tri- 
glyceride wird syrischen Goldhamstern aus eigener Zucht Testsubstanz, in DMSO 
gelost und in 0.5% Tylose suspendiert, mittels Schlundsonde peroral verabreicht. Zur 
10 Bestimmung der CETP-Aktivitat wird vor Versuchsbeginn durch retro-orbitale 
Punktion Blut entnommen (ca. 250 |nl). AnschlieBend wird die Testsubstanz peroral 
mittels einra: Schlundsonde verabreicht. Die Kontrolltiere erhalten identische 
Volumen Losemittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird den Tieren das Futter 
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entzogen und zu verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Substanzappli- 
kation - durch Punktion des retro-orbitalen Venenplexus Blut entnommen, 

Durch Inkubation bei 4°C ilber Nacht wird die Gerinnung abgeschlossen, an- 
5 schlieBend wird 10 Minuten bei 6000 x g zentrifiigiert. Im so erhaltenen Serum wird 
der Gehalt an Cholesterin und Triglyceriden mit Hilfe modifizierter, kommerziell er- 
haltlicher enzymatischer Tests bestimmt (Ecolin 25 Cholesterin, 1.14830.0001 
Merck Diagnostica; Ecoline 25 Triglyceride, 1.14856.0001 Merck Diagnostica). 
Serum wird in geeigneter Weise mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt. 

10 

10 p.! Serum- Verdiinnung werden mit 200 yl Ecoline 25-Reagenz in 96-Lochplatten 
versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. AnschlieBend wird die 
optische Dichte bei einer Wellenlange von 490 nm mit einem automatischen Platten- 
Lesegerat bestimmt. Die in den Proben enthaltene Triglycerid- bzw. Cholesterin- 
15 konzentration wird mit Hilfe einer parallel gemessenen Standardkurve bestimmt. 

Die Bestimmung des Gehaltes von HDL-Cholesterin wird nach Prazipitation der 
ApoB-haltigen Lipoproteine mittels eines Reagenziengemisches (Sigma 352-4 HDL 
Cholesterin-Reagenz) nach Herstellerangaben durchgefuhrt. 

20 

In der nachfolgenden Tabelle 3 sind representative Ergebnisse fiir die AusfUhrungs- 
beispiele wiedergegeben: 



r 



WO 2004/039453 



-397- 



PCT/EP2003/011619 



Tabelle 3 



Beispiel Nr. 


% HDL- Anstieg nach 24 h 
(Dosis: 2 x 30 mg/kg) 


C-63 


17 



5 B3. Messung der in vivo-Wirksamkeit an transgenen hCETP-Mausen 

' . Bei Versuchen zur Bestimmung der oralen Wirkung auf Lipoproteine und Tri- 
glyceride wird transgenen Mausen [Dinchuck et al., BBA, 1295-301 (1995)] 
Testsubstanz mit der Schlundsonde verabreicht. Vor Versuchsbeginn wird den 

10 Mausen retro-orbital Blut entnommen, um Cholesterin und Triglyceride im Serum zu 
bestimmen. Das Serum wird wie oben fur Hamster beschrieben durch Inkubation bei 
4°C iiber Nacht und anschlieBende Zentrifugation bei 6000 x g gewonnen. Nach 
einer Woche wird den Mausen wieder Blut entnommen, um Lipoproteine und Tri- 
glyceride zu bestimmen. Die VerSnderung der gemessenen Parameter werden. als 

15 prozentuale Veranderung gegentiber dem Ausgangswert ausgedriickt. 

In der nachfolgenden Tabelle 4 sind representative Ergebnisse fur die Ausfiihrungs- 
beispiele wiedergegeben: 

20 . Tabelle 4 



Beispiel Nr. 


% HDL- Anstieg nach 4 d 
(Dosis: 4 x 30 mg/kg) 


C-72 


68 


C-73 


56 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) 




in welcher 

R 1 fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, (Ci-C 4 )-AIkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, 
Mono- oder Di-CCrC^-alkylamino, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, 
Hydroxy, Vinyl oder Ethinyl steht, 

R 2 fur eine Gruppe der Fonnel 




steht, worin 

R 11 fur (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 2 -C 6 )-Alkenyl, die jeweils ein- oder 
mehrfach durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe (C 3 - 
C6)-Cycloalkyl, Phenyl, (Ci-C4)-Alkoxy und Fluor substituiert 
sein konnen, oder fur (C6-Cio)-Aryl, das ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, durch Halogen, (Ci-C4)-Alkyl, (Q- 
C4)-Alkoxy, Trifluonnethyl oder Trifluormethoxy substituiert 
sein kann, steht, 
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R 12 fur Wasserstoff oder Formyl steht, 
R 13 und R 14 jeweils fur (C r C 6 )-Alkyl stehen, 

5 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen, Trifluoimethyl, 
Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (C 2 -C 4 )-Alkenyl 
oder (C 3 -C6)-Cycloalkyl stehen, 

10 R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen, Cyano, 

Nitro, Hydroxy, Trifluormethoxy, Formyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, (C 2 -C 4 )- 
Alkenyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl oder fiir (Ci-C 4 )-Alkyl, das durch 
Hydroxy, Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy oder bis zu dreifach durch 
Fluor substituiert sein kann, stehen, 



15 



20 



R 8 fiir (Ci-C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl oder (C 2 -C 8 )-Alkinyl, die jeweils 
durch (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Pyrrolyl, hnidazolyl, 
Triazolyl, Tetrazolyl oder Phenyl, welches seinerseits gegebenenfalls 
durch (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert ist, substituiert sein konnen, 

fiir (C6-Cio)-Aryl, das ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, 
durch Halogen, (Ci-C 4 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Cyano oder Nitro substituiert sein kann, 



25 fur (Ci-C 8 )-Alkoxy oder (C 2 -C 8 )-Alkenoxy, die jeweils durch (C 3 -C 8 )- 

Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkenyl oder Phenyl, welches seinerseits 
gegebenenfalls durch Halogen, Nitro oder Cyano substituiert ist, oder 
bis zu funffach durch Fluor und/oder Chlor substituiert sein kSimen, 



30 



fiir (C 3 -C 8 )-Cycloalkoxy oder fiir (C 6 -Ci 0 )-Aryloxy, das durch 
Halogen, Nitro oder Cyano substituiert sein kann, 
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10 



fur Mono- oder Di-(Ci-C 8 )-alkylamino, (Ci-Cs^Alkylsulfonylamino 
oderA^[C r C 8 )-Alkyl]-(Ci-C8)-alkylsulfonylamino, 



oder 



fur eine Gruppe der Formel -O-SO2-R 15 , -0-C(0)-R 16 , -O-C(O)- 
NR 17 R 18 , -C(0)-OR 19 , -NR 20 -C(O)-R 21 oder -NR^-C^-NR^R 24 
steht, worin 

R 15 fur (Ci-C 8 )-Alkyl, das bis zu fiinffach durch Fluor substituiert 
sein kann, fur (C3-Cs)-Cycloalkyl oder ftir Phenyl, das durch 
Halogen oder (Ci-C4)-Alkyl substituiert sein kann, steht, 

15 R 16 ftir (Ci-Ci 0 )-Alkyl, das durch Phenyl oder Phenoxy, welche 

ihrerseits jeweils ein- bis zweifach durch Halogen substituiert 
sein konnen, durch (C3-C8)-Cycloalkyl, (C 3 -C8)-Cycloalkenyl, 
(d-C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 )-Alkylthio, (C 2 -C 6 )-Alkenylthio oder 
bis zu sechsfach durch Fluor substituiert sein kann, 

20 

fur (C3-Ci2)-Cycloalkyl, das ein- oder mehrfach durch Sub- 
stituenten ausgewShlt aus der Gruppe Phenyl, (C 2 -C6)-Alkenyl, 
Trifluormethyl, (Ci-C6)-Alkyl, Cyano und Fluor substituiert 
sein kann, wobei Phenyl seinerseits ein- bis zweifach, gleich 
25 oder verschieden, durch Halogen, (Ci-C4)-Alkyl oder (C1-C4)- 

Alkoxy substituiert sein kann, 



30 



ftir (C 3 -Ci2)-Cycloalkenyl, das bis zu dreifach durch (C1-C4)- 
Alkyl, Trifluormethyl oder Fluor substituiert sein kann, 
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ftir einen 5- bis 7-gliedrigen, mono- oder bicyclischen, 
gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 
zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, der bis zu 
zweifach durch (Ci-C4)-Alkyl substituiert sein kann, 



oder 



ftir (C6-Cio)-Aryl, das ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schieden, durch Halogen, Nitro, Cyaao, Trifluormethyl, 
10 Trifluoimethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy sub- 

stituiert sein kann, steht, 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C 6 >Alkyl, 
das durch (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl oder bis zu dreifach durch 
15 Fluor substituiert sein kann, ftir (C2-C 6 )-Alkenyl, (Cs-Cg)- 

Cycloalkyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl oder ftir Phenyl, das ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden, durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert sein kann, stehen, 

20 oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis 12-gliedrigen, mono-, bi- oder tricyclischen, 
gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der 
25 bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder 

S enthalten und durch Phenyl oder bis zu vierfach durch (Ci- 
C4)-Alkyl substituiert sein kann, 



30 



R 19 ftir (C 1 -C 6 )-Alkyl, das durch (C 3 -C 8 )-CycloaUeyl substituiert 
sein kann, fur (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch 
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(Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, oder fiir (C2-C6)-Alkenyl 
steht, 

R 20 fur Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl steht, 



>21 



fur (CirCs)-Alkoxy, (C,-C 8 >Alkyl, (C 6 -C 10 )-Aiyl oder fur (C 3 - 
Cio)-Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C4)-Alkyl 
substituiert sein kann, steht, 



10 R fiir Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl steht, 

und 

R 23 und R 24 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl 
15 oder (C3-Ci 0 )-Cycloalkyl stehen, 

und 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl 
20 stehen, 

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Solvate und Solvate der 
Salze, 

25 zur Behandlung und/oder Prevention von Erkrankungen, die ilber die 

Inhibierung des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) beeinflusst 
werden. 



2. Verwendung von Verbindungen der Formel (T), wie in Anspruch 1 definiert, zur 
30 Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prevention von 
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Erkrankungen, die fiber die Lahibiening des C^olesterin-Ester-Transfer-Proteins 
(CETP) beeinflusst werden. 

3. Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, zur Behandlung 
und/oder Pravention von Erkrankungen, die fiber die Inhibierung des 
Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) beeinflusst werden. 

4. Venyendung gemaB Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung und/oder Pravention 
von kardiovaskularen Erkrankungen. 

5. Verwendung gemaB Anspruch 1 zur Behandlung und/oder Pravention von 
Hypolipoproteinamie, Dyslipidamien, Hypertriglyceridamien, Hyperlipidamien 
und/oder Arteriosklerose. 

6. Verbindungen der Formel (T), wie in Anspruch 1 definiert, in welcher 

R 8 fur eine Gruppe der Formel -0-C(0)-R 16 steht, worin 

R 16 ftir (Ci-Cio)-Alkyl, das durch Phenyl oder Phenoxy, welche 
ihrerseits jeweils ein- bis zweifach durch Halogen substituiert 
sein konnen, durch (C3-C8)-Cycloalkyl, (CVCO-Cycloalkenyl, 
(Ci-C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 )-Alkylthio, (C 2 -C 6 )-Alkenylthio oder 
bis zu sechsfach durch Fluor substituiert ist, 

fur (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl, das ein- oder mehrfach durch Sub- 
stituenten ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, (C2-C6)-Alkenyl, 
Trifluormethyl, (Ci-C6)-Alkyl, Cyano und Fluor substituiert 
sein kann, Wobei Phenyl seinerseits ein- bis zweifach, gleich 
oder verschieden, durch Halogen, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C1-C4)- 
Alkoxy substituiert sein kann, 
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fiir (C3-Ci 2 )-Cycloalkenyl, das bis zu dreifach durch (C1-C4)- 
Alkyl, Trifluoimethyl oder Fluor substituiert sein kann, 

fur einen 5- bis 7-gliedrigen, mono- oder bicyclischen, 
5 gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 

zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, der bis zu 
zweifach durch (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, 

oder 

10 . - ■ 

fiir (C6-Cio)-Aiyl, das ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schieden, durch Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C r C 4 )-Alkoxy sub- 
stituiert sein kann, steht, 

15 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel (I), wie in Anspruch 1 defini^rt, in 
20 welcher 



R 8 fiir eine Gruppe der Formel -0-C(0)-NR 17 R 18 steht, worin 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, 
25 das durch (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl oder bis zu dreifach durch 

Fluor substituiert sein kann, fiir (C2-C6)-Alkenyl, (C3-C8)- 
Cycloalkyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl oder fiir Phenyl, das ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden, durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert sein kann, stehen, 

30 



oder 
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gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis 12-gliedrigen, mono-, bi- oder tricyclischen, 
gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclic bilden, der 
5 bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder 

S enthalten und durch Phenyl oder bis zu vierfach durch (Ci- 
C4)-Alkyl substituiert sein kann, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die in Anspruch 1 
10 angegebenen Bedeutungen haben. 

8, Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, in welcher 
R 8 fur eine Gruppe der Formel -C(0)-OR 19 steht, worm 

15 . 

R 19 ftir (Ci-C 6 )-Alkyl, das durch (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl substituiert 
ist, oder ftir (C 3 -C l0 )-Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch 
(CrC 4 )-Alkyl substituiert sein kann, steht, 

20 und R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die in Anspruch 1 

angegebenen Bedeutungen haben. 

9. Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, in welcher 
25 R 8 fUr eine Gruppe der Formel -NR 20 -C(O)-R 21 steht, worin 

R 20 fiir Wasserstoff oder (C l -C 6 )-Alkyl, 
und 



30 
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R 21 fur (d-C 8 )-Alkoxy, (Ci-C 8 )-Alkyl, (C 6 -Ci 0 )-Aiyl oder fur (C 3 - 
Cio)-Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch (Ci-C4)-Alkyl 
substituiert sein kann, steht, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben. 

10. Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, in welcher 

R 8 fur eine Gruppe der Formel -NR 22 -C(0)-NR 23 R 24 steht, worin 

R 22 fur Wasserstoff oder (d-C 6 )-Alkyl, 



R und R unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl 
oder (C3-Cio)-Cycloalkyl stehen, 

und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 9 und R 10 jeweils die in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben. 



und 



1 1 . Verbindungen der Formel (I-A) 




in welcher 
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R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano oder fiir Methyl oder Ethyl, die durch Methoxy oder bis zu 
dreifach durch Fluor substituiert sein konnen, stehen, 

fur eine Gruppe der Formel 




steht, worin 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, 
das bis zu dreifach durch Fluor substituiert sein kann, fiir (C 3 - 
C^-Alkenyl oder fiir (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, 

oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis 10-gliedrigen, mono-, bi- oder tricychschen, 
gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus bilden, der 
ein Sauerstoffatom als weiteres Heteroatom enthalten und bis 
zu vierfach durch Methyl substituiert sein kann, 

R 25 und R 26 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie 
gebunden sind, fiir (C3-Ci 0 )-Cycloalkyl, das bis zu vierfach 
durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Methyl 
und Trifluormethyl substituiert sein kann, fur (C 5 -C 10 )-Cyclo- 
alkenyl, das bis zu zweifach durch Methyl substituiert sein 
kann, oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder 
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10 
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partiell gesSttigten, mono- oder bicyclischen Heterocyclus mit 
einem Ringsauerstoffatom stehen, 



und 



R 27 fur Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyano oder Trifluormethyl 
steht, 

R 10 fur Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, 
und 



R 11 fiir (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C 2 -C 6 )-Alkenyl, die jeweils ein- bis dreifach 
durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopropyl, Cyclo- 
15 butyl, Methoxy und Fluor substituiert sein konnen, steht. 

12. Verbindungen der Formel (I-B) 




20 in welcher 



R 5 , R 6 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, 
Cyano oder fur Methyl oder Ethyl, die durch Methoxy oder bis zu 
dreifach durch Fluor substituiert sein konnen, stehen, 

R 8 fur eine Gruppe der Formel 



PCT/EP2003/011619 

-409- . 

r, sA> 

steht, worin 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander fur (Ci-C 6 )-Alkyl, das bis zu 
dreifach durch Fluor substituiert sein kann, fiir (C3-C 6 )- 
Alkenyl oder fiir (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl stehen, 

oder 

gemeinsam mit dem StickstofFatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis . 10-gliedrigen, gesattigten, mono- oder 
bicyclischen Heterocyclus bilden, der ein Sauerstoflfatom als 
weiteres Heteroatom enthalten und bis zu zweifach durch 
Methyl substituiert sein kann, 

R 25 und R 26 gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom, an das sie 
gebunden sind, fur (C 3 -Cio)-Cycloalkyl, das bis zu vierfach 
durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Methyl 
und Trifluormethyl substituiert sein kann, fur (C 5 -C 7 )-Cyclo- 
alkenyl, 7-Oxabicyclo[2.2.1]heptanyl oder fiir 7-Oxabicyclo- 
[2.2.1]hept-5-enyl stehen, 

und 

R 27 fur Methyl, Ethyl, Propyl, Cyano oder Trifluormethyl steht, 




fur Wasserstofi; Methyl oder Ethyl steht 
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und 

R 11 fiir (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C2-C 6 )-Alkenyl, die jeweils ein- bis dreifach 
5 durch Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Cyclopropyl, Cyclo- 

butyl, Methoxy und Fluor substituiert sein k6nnen, steht. 

13. Verwendung von Verbindungen der Formeln (I), (I-A) bzw. (I-B), wie in den 
Anspriichen 6 bis 12 definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

i° Behandlung und/oder Prevention von Erkrankungen,, die iiber die Inhibierung 

des Cholesterin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) beeinflusst werden. 

14. Verwendung von Verbindungen der Formeln (I), (I-A) bzw. (I-B), wie in den 
Anspriichen 6 bis 12 definiert, zur Behandlung und/oder Pravention von 

I 5 Erkrankungen, die iiber die Inhibierung des C^olesterin-Ester-Transfer-Proteins 

(CETP) beeinflusst werden. 

15. Verbindungen der Formeln (I), (I-A) bzw. (I-B), wie in den Anspriichen 6 bis 
12 definiert, zur Behandlung und/oder Pravention von Erkrankungen, die (iber 

20 die Inhibierung des Cholestmn-Ester-Transfer-Proteins (CETP) beeinflusst 

warden. 

16. Verwendung gemafi Anspruch 13 oder 14 zur Behandlung und/oder 
Prevention von kardiovaskulSren Erkrankungen. 

25 

17. Verwendung gemaB Anspruch 16 zur Behandlung und/oder Pravention von 
HypolipoproteinSmie, Dyslipidamien, Hypertriglyceridamien, ftyperhpidamien 
und/oder Arteriosklerose. 

30 18. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formeln (I), (I-A) bzw (I-B), 
wie in den Anspriichen 1 bis 12 definiert, zur Behandlung und/oder Pravention 
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von Erkrankungen, die tiber die Inhibierung des Cholesterin-Ester-Transfer- 
Proteins (CETP) beeinflusst werden. 

19. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fonneln (I-A) und (I-B), 
5 dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (VTH) 
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(VIE), 



in welcher 



R 5 , R 6 , R 7 , R 10 und R 11 jeweils die bei den Foimeln (I-A) bzw. (I-B) ange- 
gebenen Bedeutungen haben, 

[a] im Falle, dass R 8 in Formel (I-A) bzw. (I-B) fur eine Gruppe der 
15 Formel 



R 26 ^f 27 ° 
R 



stent, worin R 25 , R 26 und R 27 die oben angegebenen Bedeutungen 
20 baben, 



entweder [a-1] in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer 
Base mit einer Verbindung der Formel (IX) 



PCT/EP2003/011619 
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(IX), 



in welcher 



Q 



fur eine geeignete Abgangsgruppe, wie beispielsweise 



Halogen, Isobutoxycarbonyloxy, Methansulfonyloxy, p-Nitro- 
phenoxy oder Pentafluorphenoxy, vorzugsweise fur Chlor steht 

und 

R , R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

oder [a-2] nach literaturiiblichen Methoden der Veresterung in einem 
inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines Konden- 
sationsmittels und/oder einer Hilfsbase oder -saure mit einer Ver- 
bindung der Formel (X) 




in welcher 



R , R und R 27 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt, 
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[b] im Falle, dass R 8 in Formel (I-A) bzw. (I-B) fur eine Gruppe der 
Formel 



R 18 



steht, worin R 17 und R 18 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
jedoch nicht fiir Wasserstoff stehen, 

entweder [b-1] in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer 
1 0 Base mit einer Verbindung der Formel (XI) 



O 

R 18 (XI), 



R 



in welcher 

Q 2 ftir eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, 
vorzugsweise ftir Chlor steht 

und 

17 18 

R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, jedoch nicht 
ftir Wasserstoff stehen, 



25 



oder [b-2] in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines Kohlen- 
saure-Derivats, wie beispielsweise Phosgen, Diphosgen, Triphosgen, 



WO 2004/039453 



PCT/EP2003/011619 



10 



20 



25 



-414 



N^T-Carbonyldiimidazol oder p-Nitrophenylchlorformiat, und in 
Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Fonnel (XII) 



R 17 



\ 
NH 

R 18/ (xn), 



in welcher 



R 17 und R 18 die oben angegebenen Bedeutungen haben, jedoch nicht 
fiir Wasserstoff stehen, 

umsetzt, 



oder 



15 [c] im Falle, dass R 8 in Fonnel (I- A) fiir eine Gruppe der Fonnel 

JL 



HN "O— 
R 18 



steht, worin R 18 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit einer 
Verbindung der Formel (XIII) 

R 1? — n=c=o (xm), 

in welcher 
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R 18 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
umsetzt, 

5 und die resultierenden Verbindungen der Fonneln (I-A) bzw. (I-B) ge- 

gebenenfalls mit den entsprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) 
Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, Salzen und/oder Solvaten der 
Salze umsetzt. 



